LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exviera 250 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 250 mg dasabuviiria (natriummonohydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdé 45 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaiillysteinen tabletti (tabletti).

Beige, soikeahko, kalvopéillysteinen tabletti, joka on kooltaan 14,0 mm x 8,0 mm ja jossa on toisella
puolella kaiverrus ”AV2”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Exviera on tarkoitettu kroonisen hepatiitti C:n hoitoon aikuisille yhdessd muiden ld&kevalmisteiden
kanssa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Hepatiitti C -viruksen (HCV) genotyyppispesifinen aktiivisuus, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.
4.2  Annostus ja antotapa

Dasabuviirihoidon aloittavan ja seurannasta vastaavan ldékérin on oltava perehtynyt kroonisen
hepatiitti C:n hoitoon.

Annostus

Suositeltu dasabuviiriannos on 250 mg (yksi tabletti) kahdesti vuorokaudessa (aamulla ja illalla).
Dasabuviiria ei saa antaa monoterapiana. Dasabuviiria on kéytettdvé yhdessd muiden HCV:n hoitoon
tarkoitettujen ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 5.1). Tutustu dasabuviirin kanssa kéytettidvien

ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Samanaikaisesti annettavia lddkevalmisteita ja dasabuviiriyhdistelm&hoidon kestoa koskevat
suositukset ilmoitetaan taulukossa 1.



Taulukko 1. Samanaikaisesti annettavia lifikevalmisteita ja dasabuviirihoidon kestoa koskevat
suositukset potilaspopulaatioittain

Potilaspopulaatio Hoito* Kesto

12 viikkoa

8 viikkoa kestidvad hoitoa voidaan

t ilb . o . . .
Lo G.e no .yyp Pl . dasabuviiri + harkita aiemmin hoitamattomilla
(ei kirroosia tai kompensoitunut e e . . . . o
. . ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri| genotyypin 1b infektiopotilailla,
kirroosi) .. .. . ..
joilla on minimaalinen — keskivaikea
fibroosi** (ks. kohta 5.1, GARNET-
tutkimus)
dasabuviiri +
Genotyyppi 1a asabuviiri

ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri 12 viikkoa

(ei Kirroosia) + ribaviriini*

dasabuviiri +
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri 24 viikkoa (ks. kohta 5.1.)
+ ribaviriini*

Genotyyppi 1a
(kompensoitunut Kirroosi)

* Huom. Jos potilaalla on tuntematon genotyyppi 1:n alatyyppi tai sekamuotoinen genotyyppi 1 -infektio,
noudatetaan genotyyppié la koskevia suosituksia.

** Kun maksataudin vaikeusastetta arvioidaan kajoamattomilla menetelmill4, tarkkuus paranee kayttamalla
veren biomarkkeritutkimusten yhdistelméa tai maksan jaykkyyden mittauksen ja verikokeen yhdistelmaa.
Tutkimukset on tehtdvé ennen 8 viikon hoitoa kaikille potilaille, joilla on keskivaikea fibroosi.

Viliin jddneet annokset

Jos dasabuviiriannos jéi viliin, méiératty annos voidaan ottaa 6 tunnin kuluessa. Jos
dasabuviiriannoksen tavanomaisesta ottoajasta on kulunut yli 6 tuntia, véliin jdényttd annosta EI saa
ottaa ja potilaan on otettava seuraava annos tavanomaisen ottoaikataulun mukaisesti. Potilasta on
neuvottava olemaan ottamatta kaksinkertaista annosta.

Erityisryhmét

Samanaikainen HIV-1-infektio
Taulukon 1 annostelusuosituksia on noudatettava. HIV-virusldikkeiden samanaikaista annostelua
koskevat suositukset, ks. kohdat 4.4 ja 4.5. Lisétietoa, ks. kohdat 4.8 ja 5.1.

Maksasiirteen saaneet potilaat

Dasabuviiria ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria yhdessé ribaviriinin kanssa suositellaan

24 viikoksi maksasiirteen saaneille potilaille. Pienempi ribaviriiniannos saattaa olla asianmukainen
hoidon alkuvaiheessa. Maksansiirron jélkeisessa tutkimuksessa ribaviriinin annostelu oli yksilollista.
Useimmat tutkittavista saivat 600-800 mg vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Kalsineuriinin estdjien
samanaikaista annostelua koskevat suositukset, ks. kohta 4.5.

Likkddt potilaat

Dasabuviiriannoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Dasabuviiriannoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd, keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta, tai jos loppuvaiheen munuaissairautta sairastava potilas on dialyysihoidolla

(ks. kohta 5.2). Jos potilas tarvitsee ribaviriinia, katso ribaviriinin valmisteyhteenvedosta lisdtietoa
ladkkeen kéytdstd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.



Maksan vajaatoiminta

Dasabuviiriannoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka A). Dasabuviiria ei saa antaa potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B tai C) (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Dasabuviirin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Kalvopéillysteiset tabletit otetaan suun kautta. Potilasta on neuvottava nieleméin tabletit kokonaisena
(potilas ei saa pureskella, murtaa eiké liuottaa tablettia). Imeytymisen maksimoimiseksi
dasabuviiritabletit on otettava ruokailun yhteydessé rasva- ja kaloripitoisuudesta riippumatta (ks. kohta
5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B tai C) (ks. kohta
5.2).

Etinyyliestradiolia sisdltdvien valmisteiden kayttd, esim. useimmat yhdistelméehkéisytabletit tai
ehkéisyrenkaat (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Jos dasabuviiria kéytetddn samanaikaisesti voimakkaasti tai kohtalaisen voimakkaasti entsyymien
indusoivien lddkevalmisteiden kanssa, on todennékoisté, ettd plasman dasabuviiripitoisuus pienenee ja
sen terapeuttinen vaikutus heikentyy (ks. kohta 4.5). Jéljempénid on esimerkkejéd vasta-aiheisista
induktoreista.

Entsyymié indusoivia ldékevalmisteita:
karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali
efavirentsi, nevirapiini, etraviriini
apalutamidi, entsalutamidi

mitotaani

rifampisiini

mékikuisma (Hypericum perforatum)

Dasabuviirin kanssa ei saa kéyttdd samanaikaisesti ladkevalmisteita, jotka ovat voimakkaita
CYP2CS8:n estdjid, silld ndma saattavat suurentaa dasabuviirin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5).
Jéljempénd on esimerkkejd vasta-aiheisista CYP2C8:n estdjista.

CYP2C8 estiji:

o gemfibrotsiili

Dasabuviiri annetaan ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa. Vasta-aiheista
ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa katso valmisteyhteenveto.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleistd



Dasabuviirin kdyttd monoterapiana ei ole suositeltavaa, vaan sité on kdytettdvd yhdessd muiden
hepatiitti C -infektion hoitoon tarkoitettujen lddkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.2 ja 5.1).

Maksan dekompensaation ja maksan vajaatoiminnan riski kirroosipotilailla

Maksan dekompensaatiota ja maksan vajaatoimintaa, mukaanlukien maksansiirtoja tai
kuolemantapauksia, on ilmoitettu markkinoilletulon jalkeen potilailla, jotka ovat kéyttéineet
dasabuviiria ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria yhdessa ribaviriinin kanssa tai ilman.
Valtaosalla potilaista, joilla esiintyi kyseisié vaikeita seurauksia, oli ndyttdd pitkélle edenneesti tai
dekompensoituneesta kirroosista ennen hoidon aloittamista. Syy-yhteyden osoittaminen on vaikeaa
pitkélle edenneen maksaan liittyvin perussairauden takia, mutta mahdollista riskid ei voida sulkea
pois.

Dasabuviiria ei saa antaa potilaille, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child—-
Pugh-luokka B tai C) (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.2).

Kirroosipotilaat:

. Potilaita on seurattava maksan dekompensaation kliinisten oireiden ja 16yddsten (kuten
askiteksen, hepaattisen enkefalopatian ja suonikohjujen verenvuodon) varalta.

. Maksa-arvot, myds suoraan mitattava bilirubiiniarvo, on tutkittava lahtétilanteessa,
ensimmaéisten 4 hoitoviikon aikana ja timén jilkeen kliinisen tarpeen mukaan.

. Hoito on lopetettava, jos potilaalla havaitaan ndyttdd maksan dekompensaatiosta.

ALAT-arvon kohoaminen

Kun dasabuviiria ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria kéytettiin kliinisissé tutkimuksissa
yhdessé ribaviriinin kanssa tai ilman, ALAT-arvo suureni ohimeneviésti tasolle > 5 x viitealueen
yldraja noin 1 %:lla tutkittavista (35/3 039). ALAT-arvon kohoaminen oli oireetonta ja ilmaantui
yleensd ensimméisten 4 hoitoviikon aikana. Bilirubiiniarvo ei kohonnut samanaikaisesti. Arvot
pienenivét noin kahden viikon kuluessa ilmaantumisesta, kun dasabuviirin ja
ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin antoa jatkettiin yhdessa ribaviriinin kanssa tai ilman.

ALAT-arvon kohoaminen oli merkitsevésti yleisempéd alaryhmissa, jossa tutkittavat kayttivit
etinyyliestradiolia sisdltidvid valmisteita, kuten yhdistelméehkaisytabletteja tai ehkéisyrengasta

(6 tutkittavaa 25:sté) (ks. kohta 4.3). ALAT-arvon kohoaminen oli sitd vastoin samaa luokkaa
tutkittavilla, jotka kayttivit muuntyyppisié, yleensd hormonikorvaushoidossa kaytettavid
estrogeenivalmisteita (suun kautta ja paikallisesti annettavaa estradiolia ja konjugoitua estrogeenid), ja
tutkittavilla, jotka eivit kdyttaneet estrogeenia sisédltivid valmisteita (noin 1 % kummassakin
ryhmaéssé).

Jos potilas kéyttéé etinyyliestradiolia sisdltévaéd valmistetta (useimmat yhdistelméehkéaisytabletit tai
ehkéisyrenkaat), hdnen on siirryttdvé muuhun ehkéisymenetelmévaihtoehtoon (esim. pelkkéa
progestiinia sisiltavit ehkdisyvalmisteet tai ei-hormonaaliset menetelmait) ennen dasabuviiri- ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoidon aloittamista (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Vaikka dasabuviiri- ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoitoon liittyvd ALAT-arvon kohoaminen
on ollut oireetonta, potilasta on kehotettava tarkkailemaan varhaisia maksatulehduksen
varoitusmerkkejé, joita ovat mm. vésymys, heikotus, ruokahaluttomuus, pahoinvointi ja oksentelu,
sekd myohempid merkkeji, joita ovat mm. keltaisuus ja ulosteiden varimuutokset. Potilasta on
kehotettava kysyméén viipyméttd neuvoa ladkariltd, jos téllaisia oireita esiintyy.
Maksaentsyymiarvojen rutiininomainen seuranta ei ole tarpeen potilailla joilla ei ole kirroosia
(kirrootikot ks. ylld). Ennenaikainen lopettaminen saattaa aiheuttaa 14ékeresistenssin, mutta tulevaan
hoitoon vaikuttavia seuraamuksia ei tunneta.



Raskaus ja ribaviriinin samanaikainen kiyttod

Ks. my0s kohta 4.6.
Raskauden vélttdmiseksi naispotilailla ja miespotilaiden naispuolisilla kumppaneilla on noudatettava
erityistd varovaisuutta, kun dasabuviiria kéytetéién yhdessé ribaviriinin kanssa (ks. kohta 4.6 ja

lisdtiedot ribaviriinin valmisteyhteenvedosta).

Kiéyttd yhdessi takrolimuusin, sirolimuusin ja everolimuusin kanssa

Dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kiytto samanaikaisesti systeemisen
takrolimuusin, sirolimuusin tai everolimuusin kanssa suurentaa immunosuppressanttildékkeen
pitoisuuksia ritonaviirin aikaansaaman CYP3A:n eston vuoksi (ks. kohta 4.5). Vakavia ja/tai henkeé
uhkaavia tapahtumia on havaittu, kun dasabuviiria ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria on
annettu samanaikaisesti systeemisen takrolimuusin kanssa, ja vastaava riski on odotettavissa myds
sirolimuusia ja everolimuusia kdytettidessa.

Takrolimuusin tai sirolimuusin kdytt6d samanaikaisesti dasabuviirin ja ombitasviirin/pari-
tapreviirin/ritonaviirin kanssa on viltettéva, elleivit hyodyt ylité riskeji. Jos takrolimuusia tai
sirolimuusia kéytetdan yhdesséd dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa,
varovaisuus on tarpeen; suositusannokset ja seurantastrategiasuositukset esitetéén kohdassa 4.5.
Everolimuusia ei saa kayttia, silld annosmuutoksiin soveltuvia annosvahvuuksia ei ole saatavilla.

Kokoveren takrolimuusi- tai sirolimuusipitoisuuksia on seurattava hoidon alussa ja koko dasabuviirin
ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin samanaikaisen kéyton ajan, ja annosta ja/tai antotiheyttd on
muutettava tarvittaessa. Potilaiden vointia on seurattava tihedsti mahdollisten munuaistoiminnan
muutosten tai takrolimuusiin tai sirolimuusiin liittyvien haittavaikutusten varalta. Tarkemmat
annostelu- ja seurantaohjeet, ks. takrolimuusin tai sirolimuusin valmisteyhteenveto.

Masennus tai muu psykiatrinen sairaus

Dasabuviirin kdyton yhteydesséd on ilmoitettu masennustapauksia ja harvemmin itsemurha-ajatuksia ja
-yrityksid. Valmistetta on télloin kaytetty joko ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoidon kanssa tai
ilman sitd, ja valtaosassa tapauksista yhdessé ribaviriinin kanssa. Vaikka joihinkin tapauksiin liittyi
alempaa masennusta, psykiatrisia sairauksia ja/tai pdihteiden vaérinkdyttod, syy-seuraussuhdetta
dasabuviirihoidon kanssa (kéytettynd yhdessd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoidon kanssa tai
ilman) ei voida sulkea pois. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on anamneesissa masennusta
tai muita psykiatrisia sairauksia. Potilaita ja heisté huolehtivia henkil$itéd on neuvottava ilmoittamaan
mahdollisista kdyttdytymisen tai mielialan muutoksista sekd mahdollisista itsemurha-ajatuksista
ladkkeen méardnneelle ladkarille.

Genotyyppispesifinen aktiivisuus

Eri HCV-genotyyppien suositellut hoidot, ks. kohta 4.2. Genotyyppispesifinen virologinen ja kliininen
aktiivisuus, ks. kohta 5.1.

Dasabuviirin tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on jokin muu HCV-genotyyppi kuin 1.
Dasabuviiria ei pidé kayttaa potilailla, joilla on jokin muu genotyyppi kuin 1.

Muiden virukseen vaikuttavien HCV-l4didkkeiden samanaikainen kéytto

Dasabuviirin turvallisuus ja teho on varmistettu yhdistelméni ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin
kanssa yhdessé ribaviriinin kanssa ja ilman. Dasabuviirin kéyttod yhdessd muiden viruslddkkeiden
kanssa ei ole tutkittu, eikd kayttod voida néin ollen suositella.



Uusintahoito

Dasabuviirin tehoa ei ole osoitettu potilailla, jotka ovat altistuneet aiemmin dasabuviirille tai
todennikoisesti ristiresistenteille ladkevalmisteille.

Kévytto statiinien kanssa

Rosuvastatiini

Dasabuviiri yhdessé ombitasviirin/paritapreviiri/ritonaviirin kanssa suurentaa rosuvastatiinialtistuksen
todennikoisesti yli 3-kertaiseksi. Jos rosuvastatiinihoito on tarpeen hoitojakson aikana, rosuvastatiinin
vuorokausiannos saa olla enintdén 5 mg (ks. kohta 4.5, taulukko 2).

Pitavastatiini ja fluvastatiini

Yhteisvaikutuksia pitavastatiinin ja fluvastatiinin kanssa ei ole tutkittu. Teoriassa dasabuviiri yhdessi
ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa suurentaa todenndkoisesti pitavastatiini- ja
fluvastatiinialtistusta. Pitavastatiini/fluvastatiinihoito on suositeltavaa keskeyttié
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoidon ajaksi. Jos statiinihoito on tarpeen hoitojakson aikana,
vaihto pienempédn pravastatiini/rosuvastatiiniannokseen on mahdollista (ks. kohta 4.5, taulukko 2).

Hoito potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio

Dasabuviirin kdytto4d suositellaan yhdessd paritapreviirin/ombitasviirin/ritonaviirin kanssa, ja
ritonaviiri saattaa selekoida proteaasinestdjéresistenssid potilailla, joilla on samanaikainen HIV-
infektio eikd meneilldédn olevaa retrovirusléékitystd. Dasabuviiri-hoitoa ei pida kayttdd potilailla, joilla
on samanaikainen HIV-infektio eikd suppressiivista retroviruslddkitysté.

Yhteisvaikutukset on otettava tarkasti huomioon, jos potilaalla on samanaikainen HIV-infektio
(tarkemmat tiedot, ks. kohta 4.5, taulukko 2).

Atatsanaviiria voidaan kdyttdd yhdessd dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa
jos ne annostellaan samanaikaisesti. On huomioitava, ettd atatsanaviiri on otettava ilman ritonaviiria,
sillé ritonaviiri (100 mg kerran vuorokaudessa) sisiltyy kiintedannoksiseen
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri-yhdistelmévalmisteeseen. Yhdistelmééan liittyy suurentunut
hyperbilirubinemian (mukaan lukien silmien keltaisuuden) riski, etenkin, jos ribaviriinia kaytetain
osana hepatiitti C:n hoitoa.

Darunaviiria (annostus 800 mg kerran vuorokaudessa), jos annostellaan samanaikaisesti
ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa, voidaan kéiyttdé jos voimakasta
proteaasinestdjiresistenssid ei ilmene (pienentynyt darunaviirialtistus). On huomioitava, etta
darunaviiri on otettava ilman ritonaviiria, sill ritonaviiri (100 mg kerran vuorokaudessa) siséltyy
kiintedannoksiseen ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri-yhdistelmévalmisteeseen.

Muiden HIV-proteaasinestdjien kuin atatsanaviiria ja darunaviiria katso ombitasiviirin/ paritapreviirin/
ritonaviirin valmisteyhteenveto.

Raltegraviirialtistus suurenee huomattavasti (2-kertaiseksi). Yhdistelméén ei liittynyt erityisid
turvallisuusongelmia 12—24 viikon ajan hoitoa saaneessa suppeassa potilasjoukossa.

Rilpiviriinialtistus suurenee huomattavasti (3-kertaiseksi), kun rilpiviriinid annetaan yhdessa
dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa. Tdma saattaa pidentéd QT-aikaa. Jos
hoitoon lisdtdédn HIV-proteaasinestéjd (atatsanaviiri, darunaviiri), rilpiviriinialtistus saattaa suurentua
entisestédn, eikd sitd nédin ollen suositella. Rilpiviriinié on kdytettdva varoen, ja EKG:td on seurattava
toistuvasti.

Muut ei-nukleosidirakenteiset kdanteiskopioijaentsyymin estdjit kuin rilpiviriini (efavirentsi,
etraviriini ja nevirapiini) ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)



Hepatiitti B -viruksen uudelleenaktivoituminen

Suoravaikutteisten viruslddkkeiden kdyton aikana tai sen jdlkeen on raportoitu hepatiitti B -viruksen
(HBV) uudelleenaktivoitumista joissakin tapauksissa, joista osa on johtanut kuolemaan. Kaikille
potilaille on tehtavd HBV-seulonta ennen hoidon aloittamista. HBV/HCV-koinfektiopotilailla on
HBV:n uudelleenaktivoitumisen riski, ja heitd on siksi tarkkailtava ja hallittava voimassa olevien
kliinisten ohjeiden mukaisesti.

Kiévytto diabetespotilailla

Diabetespotilaiden glukoositasapaino saattaa parantua sen jélkeen, kun hepatiitti C:td on alettu hoitaa
suoravaikutteisella virushoidolla. Témé voi aiheuttaa symptomaattista hypoglykemiaa. Niiden
diabetespotilaiden, joille aloitetaan hoito suoravaikutteisella virusladkkeelld, glukoosipitoisuutta on
seurattava varsinkin kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana, ja heidin diabetesladkevalmistettaan on
tarvittaessa muutettava. Potilaan diabeteksen hoidosta vastaavalle lddkérille on ilmoitettava
suoravaikutteisen virusldékehoidon aloittamisesta.

Laktoosi

Exviera siséltéé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tatd 14aketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Dasabuviiri on annettava aina yhdessé ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa. Valmisteet
vaikuttavat toisiinsa, kun niitd annetaan yhdessé (ks. kohta 5.2). Tdstd syysté yhdisteiden

yhteisvaikutusprofiilia on ajateltava yhdistelména.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Samanaikainen kéytto entsyymi-induktorien kanssa saattaa suurentaa haittavaikutusten ja ALAT-
arvon kohoamisen riskié (ks. taulukko 2).

Etinyyliestradiolin samanaikainen kéytto saattaa suurentaa ALAT-arvon kohoamisen riskié (ks. kohdat
4.3 ja 4.4). Vasta-aiheiset entsyymi-induktorit on ilmoitettu kohdassa 4.3.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Dasabuviirin mahdolliset vaikutukset muiden lddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan

In vivo -yhteisvaikutustutkimuksissa arvioitiin ritonaviiria sisiltdvin yhdistelmé@hoidon
nettovaikutusta. Seuraavassa kappaleessa kuvataan spesifiset kuljettajat ja metaboloivat entsyymit,
joihin dasabuviiri vaikuttaa, kun sitd kéytetédn yhdessé ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin
kanssa. Taulukossa 2 on ohjeet koskien mahdollisia yhteisvaikutuksia muiden léddkevalmisteiden
kanssa sekd dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin yhdistelmén annostelusuositukset.

CYP3A4-vdlitteisesti metaboloituvat lddkeaineet
Tarkemmat tiedot, ks. ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin valmisteyhteenveto (ks. myds
taulukko 2).

OATP-perheen kuljettamat lddkeaineet
Tarkemmat tiedot OTAP1B1:n, OATP1B3:n ja OATP2B1:n substraateista, ks.
ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin valmisteyhteenveto (ks. my6s taulukko 2).

BCRP:n kuljettamat lddkeaineet

Dasabuviiri on BCRP:n estdjd in vivo. Dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin
samanaikainen kdytt6 BCRP:n substraatteina toimivien ladkevalmisteiden kanssa saattaa suurentaa
ndiden kuljettajasubstraattien pitoisuutta plasmassa, miké saattaa vaatia annoksen
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muuttamista/kliinistd seurantaa. Téllaisia lddkkeitd ovat mm. sulfasalatsiini, imatinibi ja jotkin statiinit
(statiinit, ks. taulukko 2). Yhteisvaikutustutkimuksessa arvioitua rosuvastatiinia koskevat spesifiset
neuvot, ks. myos taulukko 2.

P-gp:n suolistossa kuljettamat lddkeaineet

Dasabuviiri on P-gp:n estdjd in vitro, mutta altistuksessa digoksiinille (P-gp:n substraatti) ei havaittu
merkitsevdd muutosta, kun sitd annettiin dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin
kanssa. Dasabuviiri saattaa suurentaa dabigatraanieteksilaatin systeemisté altistusta, miké johtuu P-
gp:n estosta suolistossa.

Glukuronidaation vilitykselld metaboloituvat lddkeaineet

Dasabuviiri on UGT1Al:n estéjé in vivo. Jos dasabuviiria kéytetddn samanaikaisesti paéasiallisesti
UGTI1A1-vilitteisesti metaboloituvien ladkevalmisteiden kanssa, tillaisten ladkevalmisteiden
pitoisuus plasmassa suurenee. Rutiininomaista kliinisté seurantaa suositellaan kiytettidessé
ladkevalmisteita, joilla on kapea terapeuttinen leveys (levotyroksiini). Yhteisvaikutustutkimuksissa
arvioituja raltegraviiria ja buprenorfiinia koskevat spesifiset neuvot, ks. myds taulukko 2. Dasabuviirin
on havaittu olevan my6s UGT1A4:n, 1A6:n ja suoliston UGT2B7:n estéjé in vitro ja in vivo
merkityksellisind pitoisuuksina.

CYP2C19-vdlitteisesti metaboloituvat lddkeaineet

Dasabuviirin anto ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa tai ilman saattaa pienentéa altistusta
CYP2C19-viilitteisesti metaboloituville 1ddkevalmisteille (esim. lansopratsoli, esomepratsoli, S-
mefenytoiini). Annoksen muuttaminen/kliininen seuranta voi olla tarpeen.
Yhteisvaikutustutkimuksissa arvioituja CYP2C19:n substraatteja olivat omepratsoli ja essitalopraami
(taulukko 2).

CYP2C9-vdlitteisesti metaboloituvat lddkeaineet

Dasabuviiri ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa ei vaikuttanut CYP2C9:n substraatti
varfariinin altistukseen. Muiden CYP2C9:n substraattien (NSAID-ldidkkeet [esim. ibuprofeeni],
diabetesléédkkeet [esim. glimepiridi, glipitsidi]) annosta ei todennédkoisesti tarvitse muuttaa.

CYP2D6- tai CYP1A2-vdlitteisesti metaboloituvat ldidkeaineet

Dasabuviiri ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa ei vaikuttanut CYP2D6/CYP1A2:n
substraatti duloksetiinin altistukseen. Altistukset CYP1A2:n substraatti syklobentsapriinille
pienenivét. Kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen saattavat olla tarpeen muiden CYP1A2:n
substraattien (esim. siprofloksasiini, syklobentsapriini, teofylliini ja kofeiini) osalta. CYP2D6:n
substraattien (esim. desipramiini, metoprololi ja dekstrometorfaani) annosta ei todennékdisesti tarvitse
muuttaa.

Kuljettajaproteiinien vilitykselld munuaisteitse erittyvdt lddkeaineet

Dasabuviiri ei esté orgaanisten anionien kuljettajaa (OAT1) in vivo, minka osoittaa yhteisvaikutuksen
puuttuminen tenofoviirin kanssa (OAT1:n substraatti). /n vitro -tutkimukset osoittavat, ettd dasabuviiri
ei esté orgaanisten kationien kuljettajia (OCT2), orgaanisten anionien kuljettajia (OAT3) eikd
moniléddke- ja toksiinipoistajaproteiineja (MATE1 ja MATE2K) kliinisesti merkittdviné pitoisuuksina.

Téten dasabuviiri ei todenndkoéisesti vaikuta laékevalmisteisiin, jotka eliminoituvat pddasiassa
munuaisteitse ndiden kuljettajien kautta (ks. kohta5.2).

Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset dasabuviirin farmakokinetiikkaan

CYP2C8-entsyymid estdvidt lddkeaineet

Jos dasabuviiria annetaan yhdessd CYP2C8:aa estévien lddkevalmisteiden (esim. teriflunomidi,
deferasiroksi) kanssa, dasabuviirin pitoisuus plasmassa saattaa suurentua. Voimakkaat CYP2C8:n
estdjdt ovat vasta-aiheisia dasabuviirin kanssa (ks. kohta 4.3 ja taulukko 2).

Entsyymi-induktorit



Jos dasabuviiria kéytetddn samanaikaisesti kohtalaisen voimakkaasti tai voimakkaasti entsyymi-
indusoivien lddkevalmisteiden kanssa, on todennékoisté, ettd plasman dasabuviiripitoisuus pienenee ja
sen terapeuttinen vaikutus heikentyy. Vasta-aiheiset entsyymi-induktorit on ilmoitettu kohdassa 4.3 ja
taulukossa 2.

Dasabuviiri on P-gp:n ja BCRP:n substraatti ja sen padmetaboliitti M1 on OCT1:n substraatti in vitro.
P-gp:n ja BCRP:n esto ei todennékdisesti suurenna dasabuviirialtistusta kliinisesti merkittavésti
(taulukko 2).

Dasabuviirin M 1-metaboliitti kvantifioitiin kaikissa yhteisvaikutustutkimuksissa. Metaboliitin
altistusmuutokset olivat yleisesti ottaen yhdenmukaisia dasabuviirialtistusten kanssa. Tdmé ei
kuitenkaan koske CYP2C8:n estdja gemfibrotsiilia koskevia tutkimuksia, joissa metaboliitin altistus
pieneni enintéédn 95 %, eikd CYP3A-indusori karbamatsepiinia koskevia tutkimuksia, joissa
metaboliitin altistus pieneni enintéin vain 39 %.

Potilaat, joita hoidetaan K-vitamiiniantagonistilla

Koska maksan toiminta voi muuttua dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin
yhteiskéyton aikana, potilaan INR-arvoja suositellaan seurattavan huolellisesti.

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimukset

Suosituksia dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin yhteisannostelusta muiden
ladkevalmisteiden kanssa on listattu taulukossa 2.

Jos potilas kdyttdd entuudestaan ladkevalmistetta (ladkevalmisteita) tai alkaa dasabuviirin ja
ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kdyton aikana kéyttda ladkevalmistetta, johon liittyy
todennikoisesti yhteisvaikutuksen mahdollisuus, samanaikaisesti kdytettavien ladkevalmisteiden
annoksen muuttamista tai asianmukaista kliinisti seurantaa on harkittava (taulukko 2).

Jos samanaikaisten ladkitysten annosta muutetaan dasabuviiri- ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoidon takia, annoksia on muutettava uudestaan dasabuviiri- ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoidon péétyttya.

Taulukossa 2 ilmoitetaan vaikutus (pienimmén neliGsumman keskiarvojen suhde, 90 % luottamusvili)
dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin pitoisuuteen ja samanaikaisesti kéytettdvien
ladkkeiden pitoisuuteen.

Nuolen suunta ilmaisee paritapreviirin, ombitasviirin, dasabuviirin ja samanaikaisesti kéytettdvin
ladkevalmisteen altistuksen (Cmax ja AUC) muutoksen suunnan (1 = suurenema [yli 20 %], | =
pienenemd [yli 20 %], <> = ei muutosta tai alle 20 % muutos).

Luettelo ei ole tdysin kattava. Dasabuviiri otetaan yhdessé ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin
kanssa. Katso yhteisvaikutukset ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin valmisteyhteenvedosta.
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Taulukko 2. Dasabuviiri + ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri -yhdistelmiin ja muiden
lasikevalmisteiden yhteisvaikutukset

Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | gyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
AMINOSALISYYLIHAPPO
Sulfasalatsii | dasabuviiri | Ei tutkittu. Oletettavasti: Varovaisuutta on
ni + noudatettava kun
ombitasviiri/ | T Sulfasalatsiini sulfasalatsiini annetaan
Mekanismi: | paritapreviiri samanaikaisesti
/ritonaviiri dasabuviirin +
paritapreviir ombitasviirin/
in, paritapreviirin/
ritonaviirin ritonaviirin kanssa
ja
dasabuviirin
aiheuttama
BCRP: esto
RYTMIHAIRIOLAAKKEET
Digoksiini dasabuviiri > L15 1,16 1,01 Digoksiiniannoksen
+ digoksiini (1,04-1,27) (1,09-1,23) (0,97-1,05) | muuttaminen ei ole
0,5 mg ombitasviiri/ N 0,99 0,97 0,99 tarpeen, mutta seerumin
kerta-annos | paritapreviiri dasa(lilvurl (0’912613’07) (0’91161)’02) (0’9(?;19’07) digoksiinipitoisuuden
/ritonaviiri ombitasviiri (0’97’_1’10) (0,98’—1,03) (0,9 6’—1,02) asummgkamen seuranta
Mekanismi: PN 0.92 0.94 0.92 on suositeltavaa.
dasabuviirin, parita- (0,80-1,06) | (0,81-1,08) | (0,82—1,02)
parita- previiri
previirin ja
ritonaviirin
aiheuttama
P-gp:n esto.
ANTIBIOOTIT (SYSTEEMINEN ANTO)
Sulfametok- | dasabuviiri 1 Sulfa- 1,21 1,17 1,15 Dasabuviirin +
satsoli, + metoksatsoli | (1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | ombitasviirin/paritaprevii
trimeto- ombitasviiri/ 2 rin/ritonaviirin annosta ei
oo . . .| 1 trimeto- 1,17 1,22 1,25 .
primi pellrltapr.elv'url priimi (1,12-1.22) (1,18-1,26) (1,19-1,31) tarvitse muuttaa.
fritonaviiri g buviin 115 133 Ei oleellinen
800/160 mg (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
kahdesti PN 0, 88 0, 85 Ei oleellinen
vuoro- ombitasviiri (0, 83- (0, 80-
kaudessa O, 94) O, 90)

11




Laike-
valmiste/
Mah-
dollinen
vaikutus-
mekanismi

SAMAN-
AIKAINEN
LAA-
KITYS

VAI-
KUTUS

Cmax

AUC

Ctrough

Kliiniset kommentit

Mekanismi:
trimeto-
priimin
aiheutta-
masta
CYP2C8:n
estosta
mahdolli-
sesti johtuva
dasabuviiri-
altistuksen
suurene-
minen

| parita- 0,78

previiri

(0,61-1,01)

0,87
(0,72-1,06)

Ei oleellinen

SYOPALAAKKEET

Apalutamidi

Entsaluta-
midi

Mitotaani

Mekanismi:
Apaluta-
midin,
entsaluta-
midin tai
mitotaanin
aiheuttama
CYP3A4-
induktio.

dasabuviiri
+

ombitasviiri/
paritapreviiri
/ritonaviiri

Ei tutkittu. Oletettavasti:

| dasabuviiri
| ombitasviiri
| paritapreviiri

Samanaikainen kéyttd on
vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).

Imatinibi

Mekanismi:
parita-
previirin,
ritonaviirin
ja dasa-
buviirin
aiheuttama
BCRP:n
esto.

dasabuviiri
+
ombitasviiri/
paritapreviiri
/ritonaviiri

Ei tutkittu. Oletettavasti:

1 imatinibi

Kliininen seuranta ja
imatinibi-annoksen
pieneneminen on
suositeltua

ANTIKOAGULANTIT

Varfariini
5 mg kerta-
annos ja
muut K-

dasabuviiri
+
ombitasviiri/
paritapreviiri
/ritonaviiri

PN 1,05
R-varfariini

(0,95-1,17)

0,88
(0,81-0,95)

0,94
(0,84-1,05)

PN 0,96
S-varfariini

(0,85-1,08)

0,88
(0,81-0,96)

0,95
(0,88-1,02)

PN 0,97
dasabuviiri

(0,89-1,06)

0,98
(0,91-1,06)

1,03
(0,94-1,13)

Vaikka varfariinin
farmakokinetiikan ei
odoteta muuttuvan,
huolellinen INR-arvon
seuranta on suositeltavaa
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | kyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
vitamiini- <—> 0,94 0,96 0,98 kaikkien K-
antagonistit ombitas- (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) vitamiiniantagonistien
viiri kayton yhteydessa.
< 0,98 1,07 0,96 Syyni tihidn on maksan
parita- (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0.85-1,09) | toiminnan muutos
previiri dasabuviiri +
ombitasviiri/
paritapreviiri/ritonaviiri
—hoidon aikana.
Dabigatraani | dasabuviiri Ei tutkittu. Dasabuviiri +
-eteksilaatti | + Oletettavasti: ombitasviiri/paritapreviir
ombitasviiri/ . ) . ) i/ritonaviiri voi nostaa
Mekanismi: | paritapreviiri 1 dabigatraanieteksilaatti dabigatraanieteksilaatti-
parita- /ritonaviiri pitoisuuksia.
previirin ja Kiiytd varoen.
ritonaviirin
aiheuttama
P-gp:n esto
suolistossa.
EPILEPSIALAAKKEET
Karba- dasabuviiri “— 1,10 1,17 1,35 Samanaikainen kéyttd on
matsepiini + karbamatsep | (1,07-1,14) | (1,13-1,22) | (1,27-1,45) | vasta-aiheista (ks. kohta
ombitasviiri/ fini 4.3).
200 mg paritapreviiri ! 0.84 0,75 0,57
. o karbamatsep | (0,82-0,87) | (0,73-0,77) | (0,54-0,61)
kerran /ritonaviiri o
1ini-10,11-
Vuoro- epoksidi
kaudessa ja ! 0,45 0,30 Ei oleellinen
sen jilkeen dasabuviiri | (0,41-0,50) (0,27-0,33)
200 mg ! 0,69 0,69 Ei oleellinen
kahdesti ombitasviiri | (0,61-0,78) | (0,64-0,74)
Vuoro- l 0,34 0,30 Ei oleellinen
kaudessa parita- (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
previiri
Mekanismi:
karba-
matsepiinin
aiheuttama
CYP3A4-
induktio.
Fenobarbi- | dasabuviiri | Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kiytto on
taali + vasta-aiheista (ks. kohta
ombitasviiri/ | + dasabuviiri - 4.3).
Mekanismi: | paritapreviiri ip arttapreviirt
. . .. | ombitasviiri
fenobarbi- /ritonaviiri
taalin
aiheuttama
CYP3A4-
induktio.
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | gyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
Fenytoiini dasabuviiri | Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kiytto on
+ o vasta-aiheista (ks. kohta
Mekanismi: | ombitasviiri/ | + dasabuviiri 4.3).
fenytoiinin paritapreviiri ip arltgp revimn
. . .. | ombitasviiri
aiheuttama /ritonaviiri
CYP3A4-
induktio.
S- dasabuviiri FEi tutkittu. Oletettavasti: Seuranta ja S-
mefenytoiini | + o mefenytoiinin annoksen
ombitasviiri/ | + S-mefenytoiini muutos voi olla tarpeen.
Mekanismi: | paritapreviiri
ritonaviirin | /ritonaviiri
aiheuttama
CYP2C19
induktio.
MASENNUSLAAKKEET
Essitalo- dasabuviiri — 1,00 0,87 Ei oleellinen | Essitalopraamin annosta
praami + essitalopraa | (0,96-1,05) | (0,80-0,95) ei tarvitse muuttaa.
ombitasviiri/ mi
10 mg kerta- | paritapreviiri 1S- 1,15 1,36 Ei oleellinen
annos /ritonaviiri desmetyyli- | (1,10-1,21) | (1,03-1,80)
sitalopraami
VN 1,10 1,01 0,89
dasabuviiri | (0,95-1,27) | (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
VN 1,09 1,02 0,97
ombitasviiri | (1,01-1,18) | (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
VN 1,12 0,98 0,71
parita- (0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
previiri
Duloksetiini | dasabuviiri 0,79 0,75 Ei oleellinen | Duloksetiinin annosta ei
+ duloksetiini | (0,67-0,94) | (0,67-0,83) tarvitse muuttaa.
60 mg kerta- | ombitasviiri/ > 0,94 0,92 0,88
annos paritapreviiri | dasabuviiri | (0,81-1,09) | (0,81-1,04) | (0,76-1,01) | Dasabuviirin +
/ritonaviiri — 0,98 1,00 1,01 ombitasviirin/
ombitasviiri | (0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06) | paritapreviirin/

! 0,79 0,83 0,77 ritonaviirin annosta ei
parita- (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) | tarvitse muuttaa.
previiri

SIENILAAKKEET

Keto- dasabuviiri 1 keto- 1,15 2,17 Ei oleellinen | Samanaikainen kéytto on
konatsoli + konatsoli (1,09-1,21) | (2,05-2,29) vasta-aiheinen (ks.

400 mg ombitasviiri/ ombitasviirin/paritaprevii
kerran paritapreviiri - - rin/ritonaviirin

vuoro- /ritonaviiri dasabTuviiri (1’025_116 ,32) (1,216%12, 59) Ei oleellinen valmisteyhteenveto).
kaudessa

Mekanismi: — 0,98 1,17 Ei oleellinen

Keto. ombitasviiri | (0,90-1,06) | (1,11-1,24)
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Laike-
valmiste/
Mah-
dollinen
vaikutus-
mekanismi

SAMAN-
AIKAINEN
LAA-
KITYS

VAI-
KUTUS

Cmax

AUC

Ctrough

Kliiniset kommentit

konatsolin ja
parita-
previirin/
ritonaviirin/
ombitasviiri
n
aiheuttama
CYP3A4:n/
P-gp:n esto.

7

parita
previiri

137
(1,11-1,69)

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

Ei oleellinen

HYPERLIPIDEMIALAAKKEET

Gemfi-
brotsiili

600 mg
kahdesti
Vuoro-
kaudessa

Mekanismi:
dasabuviiri-
altistuksen
suurene-
minen
johtuu
gemfi-
brotsiilin
aiheutta-
masta
CYP2C8:n
estosta ja
paritapreviir
1altistuksen
suurene-
minen
mahdolli-
sesti gemfi-
brotsiilin
aiheutta-
masta
OATPIBI1:n
estosta.

dasabuviiri
+
paritapreviiri
/ritonaviiri

1 dasabuviiri

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

11,25
(9,05-13,99)

Ei oleellinen

T
parita-
previiri

121
(0,94-1,57)

1,38
(1,18-1,61)

Ei oleellinen

Samanaikainen kéyttd on
vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).

MYKOBAKTEERILAAKKEET

Rifampisiini

Mekanismi:
rifampisiinin
aiheuttama
CYP3A4/C
YP2C8:n
induktio.

dasabuviiri
+
ombitasviiri/
paritapreviiri
/ritonaviiri

Ei tutkittu: Oletettavasti:

| dasabuviiri

| ombitasviiri
| paritapreviiri

Samanaikainen kéyttd on
vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).

BIGUANIDIRYHMAN TABLETTIMUOTOISET DIABETESLAAKKEET

Metformiini

dasabuviiri
+

l

metformiini

0,77
(0,71-0,83)

0,90
(0,84-0,97)

Ei oleellinen

Metformiinin annosta ei
tarvitse muuttaa, kun
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | gyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
ombitasviiri/ — 0,83 0,86 0,95 dasabuviiria +
500 mg paritapreviiri | dasabuviiri | (0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07) | ombitasviiria/paritaprevii
kerta-annos | /ritonaviiri — 0,92 1,01 1,01 ria/riton.avi.iria kéytetﬁéin
ombitasviiri | (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | samanaikaisesti.
! 0,63 0,80 1,22
paritapreviir | (0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31)
i
KALSIUMINESTAJAT
Amlodipiini | dasabuviiri 1 1,26 2,57 Ei oleellinen | Amlodipiiniannos on
+ amlodipiini | (1,11-1,44) | (2,31-2,86) puolitettava ja potilasta
5 mg kerta- | ombitasviiri/ > 1,05 1,01 0,95 on seurattava kliinisten
ANNos paritapreviiri | dasabuviiri | (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01) | vaikutusten varalta.
/ritonaviiri > 1,00 1,00 1,00
Mekanismi: ombitasviiri | (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04)
ritonaviirin ! 0,77 0,78 0,88
. parita- (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
aiheuttama previiri
CYP3A4:n
esto.
EHKAISYVALMISTEET
Etinyyli- dasabuviiri > etinyyli- 1,16 1,06 1,12 Etinyyliestradiolia
estradioli/ + estradioli (0.90-1,50) | (0,96-1.17) | (0,94-1.33) | sisiltivit ehkiisytabletit
nor- ombitasviiri/ Norgestimaattimetaboliitit: ovat vasta-aiheisia
gestimaatti pellritapr.elv'iiri 1 2,26 2,54 2,93 (ks. kohta 4.3).
/ritonaviiri norgestreeli | (1,91-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57)
0,035/0,25 1 2,01 2,60 3,11
mg kerran norel- (1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
VUOTO- gestromiini
kaudessa | dasabuviiri 0,51 0,48 0,53
(0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30-0,95)
Mekanismi: o 1,05 0,97 1,00
) ombitasviiri | (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
mahdolli- ! 0,70 0,66 0.87
sest1 parita- (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
paritapre- previiri
viirin,
ombitas-
viirin ja
dasabuviirin
aiheuttama
UGT:n esto.
Nore- dasabuviiri — 0,83 0,91 0,85 Noretisteronin tai
tisteroni + noretisteroni | (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | dasabuviirin +
(pelkkaa ombitasviiri/ — 1,01 0,96 0,95 ombitasviirin/
progestiinia | paritapreviiri | dasabuviiri | (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13) | paritapreviirin/
siséltdva /ritonaviiri — 1,00 0,99 0,97 ritonaviirin annosta ei
tabletti) ombitasviiri | (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | tarvitse muuttaa.
1 1,24 1,23 1,43
0,35 mg parita- (0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
kerran previiri
vuoro-
kaudessa
DIUREETIT
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | gyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
Furosemidi | dasabuviiri 1 furosemidi 1,42 1,08 Ei oleellinen | Potilaita on seurattava
+ (1,117—112,72) (1’0{);)19’17) o6 kliinisten vaikutusten
o PR
20 mg kerta- | ombitasvilri/ | - | viiri | (096-131) | (0.96-123) | (098 114y | R
annos pellrltapr.elv'url - 114 1.07 12 F}lroser{nd.lann(')ksen
fritonaviitl | o bitasviiri | (1,03-126) | (1,01-1,12) | (1.08-1,16) | Piencntdminen jopa
Mekanismi: PR 0,93 0,92 1.26 50 %:lla saattaa olla
mahdolli- parita- (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38) | tarpeen.
sesti previiri o
paritapre- Dasabuviitin
viirin, qmb.1tasv11.r.1n./par1tapreV1.1
. rin/ritonaviirin annosta ei
ombitas- .
o tarvitse muuttaa.
viirin ja
dasabuviirin
aiheuttama
UGT1Al:n
esto.
HCV-VIRUSLAAKKEET
Sofosbuviiri | dasabuviiri 1 1,61 2,12 Ei oleellinen | Sofosbuviirin annosta ei
+ sofosbuviiri | (1,38-1,88) (1,91-2,37) tarvitse muuttaa, kun
400 mg ombitasviiri/ T GS- 1,02 1,27 Eioleellinen | gasabuviiria +
kerran aritapreviiri 331007 (0.90-1.16) | (1,14-1.42) ombitasviiria/paritaprevii
parttaprev o 1,09 1,02 0,85 mbrasvitia/patitapre
vuoro- /ritonaviiri dasabuviiri | (0,98-122) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95) r1a/r1ton.aV1.1rla kaytetaan
kaudessa - 0.93 0.93 0.92 samanaikaisesti.
ombitasviiri | (0,84-1,03) (0,87-0,99) (0,88-0,96)
Mekanismi: «> parita- 0,81 0,85 0,82
parita- previiri (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
previirin,
ritonaviirin
ja dasabu-
viirin
aiheuttama
BCRP:n ja
P-gp:n esto
ROHDOSVALMISTEET
Mikikuisma | dasabuviiri | Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kiytt6 on
(Hypericum | + vasta-aiheista (ks. kohta
perforatum) | ombitasviiri/ | | dasabuviiri 4.3).
paritapreviiri
Mekanismi: | /ritonaviiri | ombitasviiri
maki-
kuisman | paritapreviiri
aiheuttama
CYP3A4:n
induktio.

HIV-LAAKKEET: PROTEAASINESTAJAT
Yleistietoa hoidosta potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio, seké tietoa eri virusladkitysten kayton
mahdollisuuksista, ks. kohta 4.4 (Hoito potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio) ja

ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin valmisteyhteenveto.
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Liike- SAMAN- VAI- Cmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | gyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
Atatsanaviiri | dasabuviiri — 0,91 1,01 0,90 Suositeltu
300 mg + atatsanaviiri | (0,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01) | atatsanaviiriannos on
kerran ombitasviiri/ « 0,83 0,82 0,79 300 mg, ilman
VUOTO- paritapreviiri dasabuviiri | (0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94) fii;::sziviiriir?;lyfdessﬁ
kaudessa /ritonaviiri l 0,77 0,83 0,89 ombitasviirin/paritaprevii
(otettuna ombitasviiri | (0,70-0,85) (0,74-0,94) | (0,78-1,02) rin/ritonaviirin kanssa.
kerralla) 1 1,46 1,94 3,26 Atatsanaviiriannos on
paritapreviir | (1,06-1,99) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16) otettava .s.a.manaikaisesti
Mekanismi: i dasabuviirin +
parita- ombitasviirin/paritaprevii
previiri- rin/ritonaviirin kanssa.
altstuksen Ombitasviirin/paritaprevi
irin/ritonaviirin sisaltdma
suurene- ritonaviiriannos tehostaa
minen atatsanaviirin
saattaa farmakokinetiikkaa.
johtua
atatsana- Dasabuviirin +
viirin ombitasviirin/paritaprevii
aiheutta- rin/ritonaviirin annosta ei
masta tarvitse muuttaa.
OATP:n
estosta. Atatsanaviirin ja
Atatsanaviiri | dasabuviiri - 1,02 1,19 1,68 ombitasviirin/paritaprevii
/ titonaviiri: | + atatsanaviiri | (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95) | rinritonaviirin +
300/100mg | ombitasviiri/ PN 0,81 0,81 0,80 dasabuviirin yhdistelma
Kerran paritapreviiri dasabuviiri (0,73-0,91) (0,71-0,92) (0,65-0,98) ]Sjl'll}ren'Fga. . .
i o PN 0.83 0.90 1.00 ilirubiinipitoisuuksia,
/ritonaviiri ombitasviiri (0’72’ 0,96) (0,78’—1,02) (0,89’—1,13) etenkin, jos ribaviriinia
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | KyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
vuoro- ) 2,19 3,16 11,95 kéytetédn osana hepatiitti
kaudessa. paritapreviir | (1,61-2,98) | (2,40-4,17) | (8,94-15,98) | C:n hoitoa, ks. kohdat 4.4
i ja4.8.
(anto illalla)
Mekanismi:
parita-
previiri-
altistuksen
suurene-
minen
saattaa
johtua
atatsana-
viirin
aiheutta-
masta
OATP1B1/
B3:mnja
CYP3A:n
estosta ja
ritonaviiri-
lisdannoksen
aiheutta-
masta
CYP3A:n
estosta.
Darunaviiri | dasabuviiri | darunaviiri 0,92 0,76 0,52 Suositeltu
+ (0,87-0,98) (0,71-0,82) (0.47-0.58) | darunaviiriannos on
ombitasviiri/ N 1,10 0,94 0,90 800 mg kerran
800 mg paritapreviiri dasabuviiri | (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) vuorokaudessa, ilman
kerran /ritonaviiri N 0,86 0,86 0,87 ritonaviiria, annosteltuna
ombitasviiri | (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) S
vuoro- ' 1.54 1.29 1.30 samgnalk?1§est1
kaudessa paritapreviir | (1,14-2,00) | (1,04-1,61) | (1,00-1,54) | Ombitasviirin
(annettuna i paritapreviirin/
samanaikais ritonaviirin +
esti) dasabuviirin kanssa
(ombitasviiri/
Mekanismi: paritapreviiri
tuntematon /ritonaviirivalmisteen
Darunaviiri/ | dasabuviiri - 0,87 0,80 0,57 ritonaviiriannos tehostaa
ritonaviiti + darunaviiri | (0,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) | darunaviirin
ombitasviiri/ | { dasabuviiri 0,84 0,73 0,54 farmakokinetiikkaa).
600/100mg | paritapreviiri . (0’63‘716’05) (0’65—7‘;86) (0’43—7%61) Titi hoitoa voidaan
kahdesti fritonaviiti | iasviin | (0.65.0.88) | (0,66.0.80) | (0,64 0.83) | Y% Jos voimakasta
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | gyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
vuoro- ! 0,70 0,59 0,33 proteaasinestiji-
kaudessa paritapreviir | (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01) | resistenssii ei ilmene
! (darunaviiriresistenssiin
Mekanismi: liittyvid mutaatioita ei
tuntematon ilmene), ks. myos kohta
Darunaviiri/ | dasabuviiri 1 darunaviiri 0,79 1,34 0,54 4.4,
ritonaviiri + (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62)
ombitasviiri/ | + dasabuviiri 0,75 0,72 0,65 Darunaviiria yhdessi
800/100 mg | paritapreviiri (0.64-0.88) | (0.64-0.82) | (0.580.72) | ;pitasviirin/
kerran /ritonaviiri - 0.87 0.87 0,87 paritapreviirin/
ombitasviiri | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) | . ..
vuoro- ! 0.70 0.81 1.59 rltonavnlr'n.l + .
kaudessa paritapreviir | (0,50-099) | (0.60-1,09) | (1,23 2,05) | dasebuviirinkanssaci
i suositella potilaille, joilla
(anto illalla) on voimakas
proteaasinestéja-
Mekanismi: resistenssi.
tuntematon
Dasabuviirin +
ombitasviirin/
paritapreviirin/
ritonaviirin annosta ei
tarvitse muuttaa.
Lopinaviiri / | dasabuviiri <—> 0,87 0,94 1,15 Lopinaviiria/ritonaviiria
ritonaviiri | + lopinaviiri | (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | 400/100 mg kahdesti
ombitasviiri/ < 0,99 0,93 0,68 vuorokaudessa tai
400/100 mg | paritapreviiri | dasabuviiri | (0,75-1,31) | (0,75-1,15) | (0,57-0,80) | 800/200 mg kerran
kahdesti /ritonaviiri o 1,14 117 1,24 vuorokaudessa on vasta-
VUOrO- ombitasviiri | (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34) | siheinen yhdessi
kaudessa! . 1 . 2,04 2,17 2,36 dasabuviirin ja
paritaprevir | (1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55) | ,bitasviirin/
Mekanismi: ' paritapreviirin/
Parita- ritonaviirin kanssa
previiri- paritapreviirialtistusten
altistuksen suurenemisen takia
suurene- (ks.
minen ombitasviirin/paritaprevii
saattaa rin/ritonaviirin
johtua valmisteyhteenveto).
lopinaviirin
ja
suuremman
ritonaviiri-
annoksen
aiheutta-
masta
CYP3A:mn/
effluksi-
kuljettajien
estosta.
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Laike-
valmiste/
Mah-
dollinen
vaikutus-
mekanismi

SAMAN-
AIKAINEN
LAA-
KITYS

VAI-
KUTUS

Cmax

AUC

Ctrough

Kliiniset kommentit

HIV-LAAKKEET: EI-NUKLEOSIDIRAKENTEISET KAANTEISKOP

TIOIJAENTSYYMIN ESTAJAT

Rilpiviriini> | dasabuviiri 1 rilpiviriini 2,55 3,25 3,62 Dasabuviirin ja
+ (2,08-3,12) | (2,80-3,77) | (3,12-4.21) ombitasviirin/paritapre-
25 mg ombitasviiri/ o 1,18 1,17 1,10 viirin/ritonaviirin
. ... | dasabuviiri | (1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37) - o
kerran pellrltapr.elv'url - L1l 1.09 1.05 sgrr%ar}a%{kglsta kayttoa
vuoro- fritonaviitl | bitasviiri | (1,02-120) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08) | TPiviriinin (kerran
kaudessa vuorokaudessa) kanssa
aamulla, 1 1,30 1,23 0,95 voidaan harkita vain
ruokailun paritapreviir | (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84—1,07) | potilaille, joilla ei tiedetd
yhteydessa 1 olevan QT-ajan
pidentymista ja jotka
Mekanismi: eivit saa samanaikaisesti
ritonaviirin muuta QT-aikaa
aiheuttama pidentivii
CYP3A:n lasikevalmistetta.
esto. Yhdistelmin kiyttd
edellyttdd toistuvaa
EKG-seurantaa, ks. kohta
4.4,
Dasabuviirin +
ombitasviirin/paritaprevii
rin/ritonaviirin annosta ei
tarvitse muuttaa.
Efavirentsi/ | dasabuviiri Efavirentsipohjaisten (entsyymi-induktori) hoitojen Efavirentsid siséltivien
emtrisi- + samanaikainen anto paritapreviiri/ritonaviiri + hoitojen samanaikainen
tabiini/ ombitasviiri/ dasabuviiri -hoidon kanssa suurensi ALAT-arvoja, ja Kiiyttd on vasta-aiheista
. . . tutkimus oli titen keskeytettdvé ennenaikaisesti.
tenofoviiri- | paritapreviiri (ks. kohta 4.3).
disoprok- /ritonaviiri
siili-
fumaraatti
600/300/200
mg kerran
vuoro-
kaudessa
Mekanismi:
efavirentsin
mahdolli-
sesti
aiheuttama
entsyymi-
induktio.
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | gyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
Nevirapiini | dasabuviiri | Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kiytto on
Etraviriini + vasta-aiheista (ks. kohta
ombitasviiri/ | | dasabuviiri 4.3).
paritapreviiri
/ritonaviiri | ombitasviiri
| paritapreviiri
HIV-LAAKKEET: INTEGRAASISAIKEEN SIIRRON ESTAJA
Dolute- dasabuviiri 1 1,22 1,38 1,36 Dolutegraviirin annosta
graviiri + doluF.egra- (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55) | ¢j tarvitse muuttaa, kun
ombitasviiri/ vur sitd kdytetian
50 mg paritapreviiri samanaikaisesti
kerran /ritonaviiri dasabuviirin +
vuoro- > 1,01 0,98 0,92 ombitasviirin/paritaprevii
kaudessa dasabuviiri (0,92-1,11) (0,92-1,05) (0,85-0,99) | rin/ritonaviirin kanssa.
Mekanismi:
mahdoli- - 0,96 0,95 0,92
SeStllPa}ma' ombitasviiri | (0,89-1,03) (0,90-1,00) (0,87-0,98)
previirin,
dasabuviirin
ja ombitas-
viirin
aiheuttama YN 0,89 0,84 0,66
UGTIAL:n paritapre- (0,69-1,14) (0,67-1,04) (0,59-0,75)
esto ja viiri
ritonaviirin
aiheuttama
CYP3A4:n
esto
Raltegraviiri | dasabuviiri ) 2,33 2,34 2,00 Raltegraviirin tai
+ raltegraviiri | (1,66-3,27) (1,70-3,24) (1,17-3,42) | dasabuviirin +
400 mg ombitasviiri/ - . S | . . ombitasviirin/
Kkahdesti paritapreviiri Dasallauvur{-, parlt.aprew.lrl: J.a“ombltasv%lrlaltlstuk.ms;a el paritapreviirin/

. ... havaittu kliinisesti merkittdvid muutoksia samanaikaisen . .. . .
vuoro- fritonaviiri kiiyton aikana (verrattuna historiallisiin tietoihin). ritonaviirin annosta et
kaudessa tarvitse muuttaa.
Mekanismi:
paritapre-
viirin,
ombitas-
viirin ja
dasabuviirin
aiheuttama
UGT1AlL:n
esto.
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Laike-
valmiste/
Mah-
dollinen
vaikutus-
mekanismi

SAMAN-
AIKAINEN
LAA-
KITYS

VAI-
KUTUS

Cmax

AUC

Ctrough

Kliiniset kommentit

HIV-LAAKKEET: NUKLE

OSIDIRAKENTEISET ESTAJAT

Abakaviiri/ | dasabuviiri > 0,87 0,94 Eioleellinen | Abakaviirin tai
lamivudiini | + abakaviiri | (0,78-0,98) | (0,90-0,99) lamivudiinin annosta ei
ombitasviiri/ ) | o 0,78 0,88 1,29 tarvitse muuttaa, kun sita
600/300 mg | paritapreviiri lam‘V:d“n‘ (0’7(?;‘3{84) (0’8(?;01’93) (1’03315’58) kiytetdsin
kerran /ritonaviiri dasabuviiri (0,8 6’—1 03) (0,8 6’—0, 96) (0, 88’—1 02) samanaﬂ.(.a.lsestl
Vuoro- - 0.82 0.91 0.92 dasabuviirin +
kaudessa ombitasviiri | (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) | ombitasviirin/
PN 0,84 0,82 0,73 paritapreviirin/
paritapre- (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85) | ritonaviirin kanssa.
viiri
Emtrisi- dasabuviiri <> emtrisi- 1,05 1,07 1,09 Emtrisitabiinin/
tabiini/ + tabiini (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | tenofoviirin ja
tenofoviiri | ombitasviiri/ © 1,07 1,13 1,24 dasabuviirin +
. ... | tenofoviiri (0,93-1,24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36) o
pellrltapr.elv'url - 0.85 0.85 0.85 omllaltasvu.r.n}/
200 mg fritonaviitl | g abuviiri | (0,74-0,98) | (0.75-0.96) | (0,73-0,98) | Paritapreviirin/
kerran ritonaviirin annosta ei1
Vuoro- PN 0,89 0,99 0,97 tarvitse muuttaa.
kaudessa/ ombitasviiri | (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04)
300 mg l 0,68 0,84 1,06
kerran paritapreviir | (0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
vuoro- i
kaudessa
HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT
Rosu- dasabuviiri 1 rosuva- 7,13 2,59 0,59 Rosuvastatiinin
vastatiini + statiini (5,11-9,96) | (2,09-3,21) | (0,51-0,69) | enimmiisvuorokausi-
ombitasviiri/ N 1,07 1,08 L15 annos on 5 mg (ks.
5 mg kerran | paritapreviiri dasabuviiri | (0,92-1,24) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25) kohta 4.4).
Vuoro- /ritonaviiri S 0.92 0.89 0.88
kaudessa ombitasviiri | (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94) | Dasabuviirin+
1 1,59 1,52 1,43 ombitasviirin/paritaprevii
Mekanismi: paritapreviir | (1,13-2,23) | (1,23-1,90) | (1,22-1,68) | rin/ritonaviirin annosta ei
paritapre- 1 tarvitse muuttaa.
viirin
aiheuttama
OATPIB:n
esto ja
dasabuviirin,
paritapre-
viirin ja
ritonaviirin
aiheuttama
BCRP:n
esto.
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | gyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
Pravastatiini | dasabuviiri 1 1,37 1,82 Eioleellinen | Pravastatiiniannos
T pravastatiini | (1,11-1,69) | (1,60-2,08) puolitetaan.
10 mg ombitasviiri/ o 1,00 0,96 1,03
kerran paritapreviiri dasabuviiri | (0.87-1,14) | (0.85-1,09) | (0.91-L15) | p,capuviirin +
vuoro- /ritonaviiri S 0.95 0.94 094 ombitasviirin/
kaudessa ombitasviiri | (0,89-1,02) | (0,89-0,99) | (0,89-0,99) | Paritapreviirin/
PN 0,96 1,13 1,39 ritonaviirin annosta e1
Mekanismi: paritapreviir | (0,69-1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59) | tarvitse muuttaa.
parita- i
previirin
aiheuttama
OATP1B1:n
esto.
Fluvastatiini | dasabuviiri Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikaista kayttoa
+ fluvastatiinin ja
Mekanismi: | ombitasviiri/ | 1 fluvastatiini pitavastatiinin kanssa ei
paritapre- paritapreviiri suositella (ks. kohta 4.4).
viirin /ritonaviiri 1 pitavastatiini Fluvastatiini- ja
aiheuttama pitavastatiinihoito on
OATPIB:n/ suositeltavaa keskeyttda
BCRP:n <> dasabuviiri hoidon ajaksi. Jos
esto. statiinihoito on tarpeen
> ombitasviiri hoitojakson aikana,
Pitava- pravastatiini- tai
statiini > paritapreviiri rosuvastatiiniannos
Mekanismi: voidaan vaihtaa
paritapre- pienempaan.
viirin
aiheuttama Dasabuviirin +
OATPIB:n ombitasviirin/
esto. paritapreviirin/

ritonaviirin annosta ei
tarvitse muuttaa.
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | KyTUS

Mah- LAA-

dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
IMMUNOSUPPRESSANTIT
Siklosporiini | dasabuviiri 1 1,01 5,82 15,8 Kun samanaikainen anto
+ siklosporiini | (0,85-1,20) (4,73-7,14) | (13,8-18,09) | dasabuviirin ja
30 mg ombitasviiry/ | + dasabuviiri 0,66 0,70 0,76 ombitasviirin/
Kerran paritapreviiri (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) pantapr;yurm/

. o > 0,99 1,08 1,15 ritonaviirin kanssa
vuoro- fritonaviiri | asviin | (0,02-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | aloitetaan, siklosporiinin
kaudessa kokonaisvuorokausi-
kerta-annos® 1 1,44 1,72 1,85 annoksesta annetaan yksi

paritapreviir | (1,16-1,78) (1,49-1,99) (1,58-2,18) | viidesosa kerran
Mekanismi: i vuorokaudessa
siklo- ombitasviiri/parita-
sporiiniin pre?viiri/ritonaviiri-

. hoidon kanssa.
kohdistuva Siklosporiinipitoisuutta
vaikutus on seurattava ja annosta
Jjohtuu ja/tai antotiheytti on
ritonaviirin muutettava tarvittaessa.
aiheutta-
masta Dasabuviirin +
CYP3A4n ombitasviirin/

. paritapreviirin/
estosta ja . g .

. . ritonaviirin annosta ei1
paritapreviir tarvitse muuttaa.
ialtistuksen
suurene-
minen
saattaa
johtua siklo-
sporiinin
aiheutta-
masta
OATP:n/BC
RP:n/P-gp:n
estosta.

Everoli- dasabuviiri 1 everoli- 4,74 27,1 16,1 Dasabuviirin + ombi-
muusi + muusi (4,29-5,25) | (24,5-30,1) | (14,5-17.9)* tasviirin/paritaprevii-
ombitasviiri/ rin/ritonaviirin kéyttd
0,75 mg paritapre- N 1,03 1,08 1,14 samanaikaisesti
kerta-annos | viiri/ritona- dasabuviiri | (0.90-1,18) | (0.98-1,20) | (1,05-1,23) everolimuusin kanssa ei

o “ 0,99 1,02 1,02 . o

viiri ombitasviiri | (0,95-1,03) | (0,99-1,05 | (0,99-1,06) | Ole suositeltavaa, silld
Mekanismi: PN 1,22 1,26 1,06 everolimuusialtistus
everoli- paritapre- (1,03-1,43) (1,07-1,49) (0,97-1,16) | suurenee merkitsevésti
muusiin viiri eivitka saatavilla olevat
kohdistuva annosvahvuudet
vaikutus mahdollista everoli-
johtuu muusiannoksen
ritonaviirin muuttamista asian-
aiheutta- mukaisesti.
masta
CYP3A4:n
estosta.
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Laike-
valmiste/
Mah-
dollinen
vaikutus-
mekanismi

SAMAN-
AIKAINEN
LAA-
KITYS

VAI-
KUTUS

Cmax

AUC

Ctrough

Kliiniset kommentit

Sirolimuusi

0,5 mg
kerta-annos®
Mekanismi:
siroli-
muusiin
kohdistuva
vaikutus
johtuu
ritonaviirin
aiheutta-
masta
CYP3A4:n
estosta.

dasabuviiri
+
ombitasviiri/
paritapre-
viiri/ritona-
viiri

7

sirolimuusi

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

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

19,6
(16,7-22,9)°

L d
dasabuviiri

1,04
(0,89-1,22)

1,07
(0,95-1,22)

1,13
(1,01-1,25)

<>
ombitasviiri

1,03
(0,93-1,15)

1,02
(0,96-1,09)

1,05
(0,98-1,12)

>
paritapreviir
i

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

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

1,16
(1,00-1,34)

Sirolimuusin kéyttoa
samanaikaisesti
dasabuviirin +
ombitasviirin/pari-
tapreviirin/ritonaviirin
kanssa ei suositella,
elleivit hyodyt ylita
riskejé (ks. kohta 4.4).
Jos sirolimuusia
kaytetddn yhdessd
dasabuviirin + ombi-
tasviirin/paritaprevii-
rin/ritonaviirin kanssa,
annetaan 0,2 mg
sirolimuusia kahdesti
viikossa (3 tai 4 pdivin
vilein samoina kahtena
viikonpaivina joka
viikko). Veren
sirolimuusipitoisuuksia
on seurattava 4—7 pdivin
vilein, kunnes

3 peréittdisessé jadnnos-
pitoisuusmittauksessa on
todettu, ettd sirolimuusi-
pitoisuudet ovat vakaat.
Sirolimuusiannosta ja/tai
sirolimuusin antotiheytta
muutetaan tarpeen
mukaan.

5 pdivén kuluttua
dasabuviiri- + ombi-
tasviiri/paritapreviiri/ri-
tonaviirihoidon
paittymisesti otetaan
jélleen kéyttoon sama
sirolimuusiannos ja
sirolimuusin antotiheys
kuin ennen dasabuviiri- +
ombitasviiri/paritapre-
viiri/ritonaviirihoidon
aloittamista. Samalla
veren sirolimuusi-
pitoisuuksia seurataan
rutiininomaisesti.

7

takrolimuusi

3,99
(3,21-4,97)

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

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

Takrolimuusin kéyttod
samanaikaisesti
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Liike- SAMAN- VAI- Cmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | KyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-

mekanismi
Takroli- dasabuviiri > 0,85 0,90 1,01 dasabuviirin ja
Muusi + dasabuviiri | (0,73-0,98) | (0,80-1,02) | (0,91-1,11) | ombitasvii-

ombitasviiri/ rin/paritapreviirin/ritona-

it . o 0,93 0,94 0,94 viirin kanssa ei
2 mgkerta- ) PArtAPrevrt | o ivasviiri | (0,88-0.99) | (0,.89-0.98) | (0,91-0.96) | suositella, elleivit hyddyt
annos /ritonaviiri e
l 0,57 0,66 0,73 ylité riskejé (ks.
paritapreviir | (0,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) | kohta 4.4).

Mekanismi: i Jos takrolimuusia
takroli- kédytetddn saman-
muusiin aikaisesti dasabuviirin ja
kohdistuva ombitasviirin/paritapre-
vaikutus viirin/ritonaviirin kanssa,
. takrolimuusia ei saa
J(_)hmu o antaa dasabuviiri- ja
ritonaviirin ombitasviiri/paritapre-
aiheutta- viiri/ritonaviirihoidon
masta aloituspaivana.
CYP3A4:n Dasabuviiri- ja
estosta. ombitasviiri/pari-

tapreviiri/ritonaviiri-
hoidon aloituspdivin
jélkeisend paivani
takrolimuusin kayttd
aloitetaan uudelleen
pienemmilld annoksilla
veren takrolimuusi-
pitoisuuksien mukaisesti.
Suositeltu takrolimuusin
annostelu on 0,5 mg aina
7 pdivéan vélein.

Kokoveren
takrolimuusipitoisuuksia
on seurattava hoidon
alussa ja koko
dasabuviirin ja
ombitasviirin/pari-
tapreviirin/ritonaviirin
samanaikaisen kayton
ajan, ja annosta ja/tai
antotiheytti on
muutettava tarvittaessa.
Kun dasabuviiri- ja
ombi-
tasviiri/paritapreviiri/ri-
tonaviirihoito pééttyy,
takrolimuusin
asianmukainen annos ja
antotiheys méadritetddn
veren takrolimuusi-
pitoisuuksien perusteella.

RAUTAA KELATOIVAT LAAKEAINEET
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | KyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
Deferasiroksi | dasabuviir | Ei tutkittu. Oletettavasti: Deferasiroksi saattaa
i+ suurentaa
ombitasvii | 1 dasabuviiri dasabuviirialtistuksia,
ri/paritapr joten sitd on kéytettava
eviiri/riton varoen.
aviiri
MS-TAUTILAAKKEET
Teriflunomidi | dasabuviir | Ei tutkittu. Oletettavasti: Teriflunomidi saattaa
i+ suurentaa
ombitasvii | 1 dasabuviiri dasabuviirialtistuksia,
ri/paritapr joten sitd on kéytettdva
eviiri/riton varoen.
aviiri
OPIOIDIT
Metadoni dasabuviiri < R- 1,04 1,05 0,94 Metadonin ja
+ metadoni (0,98-1,11) | (0,98-1,11) | (0,87-1,01) | dasabuviirin +
20-120mg | ombitasviiri/ 8- 0,99 0,99 0,86 ombitasviirin/
kerran paritapreviiri metadoni | (0,91-108) | (0.89-1,09) | (0,76-0,96) paritapreviirin/
. o <> ombitasviiri/paritapreviiri ja dasabuviiri (perustuu . .. .
Vuoro- /ritonaviiri tutkimusten ristikkdisvertailuun) I'ltOI'laVlll‘ln annosta el
kaudessa® tarvitse muuttaa.
Bupre- dasabuviiri 1 bupre- 2,18 2,07 3,12 Buprenorfiinin/
norfiini/ + norfiini (1,78-2,68) | (1,78-2,40) | (2,29-4.27) | naloksonin ja
naloksoni ombitasviiri/ 1 2,07 1,84 2,10 dasabuviirin +
. .. . | norbuprenor | (1,42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49-2,97) T
pellrltapr.elv'url fini omllaltasvu.r.n}/
4-24 mg/1— | /ritonaviiri 1 naloksoni 1,18 1,28 Ei oleellinen p arttap F.e\./urm/ .
6 mg kerran (0,81-1,73) | (0,92-1,79) ritonaviirin annosta ei
Vuoro- <> ombitasviiri/paritapreviiri ja dasabuviiri (perustuu tarvitse muuttaa.
kaudessa® tutkimusten ristikkéisvertailuun)
Mekanismi:
ritonaviirin
aiheuttama
CYP3A4:n
esto ja
paritapre-
viirin,
ombitas-
viirin ja
dasabuviirin
aiheuttama
UGT:n esto.
LIHASRELAKSANTIT
Kariso- dasabuviiri l 0,54 0,62 Ei oleellinen | Karisoprodolin annosta
prodoli + karisoprodol (0,47-0,63) (0,55-0,70) el tarvitse muuttaa;
ombitasviiri/ ! annosta suurennetaan, jos
250 mg paritapreviiri N 0,96 1,02 1,00 kliinisesti aiheellista.
Kertaannos | /ritonaviiri dasabuviiri | (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
VEN 0,98 0,95 0,96
ombitasviiri | (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99)
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | gyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
Mekanismi: “— 0,88 0,96 1,14
ritonaviirin paritapreviir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
aiheuttama !
CYP2C19-
induktio.
Syklobentsa | dasabuviiri ! 0,68 0,60 Ei oleellinen | Syklobentsapriinin
priini + syklob.er'ltsa (0,61-0,75) | (0,53-0,68) annosta ei tarvitse
ombitasviiri/ primi muuttaa; annosta
5 mg kerta- | paritapreviiri - 0,98 1,01 1,13 suurennetaan, jos
annos /ritonaviiri dasabuviiri | (0,90-1,07) | (0.96-1,06) | (1,07-L,18) | yjjinjsesti aiheellista.
> 0,98 1,00 1,01
o ombitasviiri | (0,92-1,04 0,97-1,03 0,98-1,04
Mekanismi: o : 114 . 113 o 113 :
mahdolli- paritapreviir | (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
sesti i
ritonaviirin
aiheutta-
masta
CYP1A2:n
induktiosta
johtuva
pienene-
minen
EUFORISOIVAT KIPULAAKKEET
Parasetamoli | dasabuviiri o 1,02 1,17 Ei oleellinen | Parasetamolin annosta ei
(kiinteé- + parasetamoli | (0,89-1,18) (1,09-1,26) tarvitse muuttaa, kun
annoksinen | ombitasviiri/ - 1,13 1,12 1,16 dasabuviiria +
hydrokodoni | paritapreviiri |_dasabuviiri | (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25) | gmpitasviiria/paritaprevii
/paraseta- /ritonaviiri o 1,01 0,97 0,93 ria/ritonaviiria kdytetdan
moli) ombitasviiri | (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) samanaikaisesti.
> 1,01 1,03 1,10
paritapreviir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26)
300 mg i
kerta-annos
Hydro- dasabuviiri ) 1,27 1,90 Ei oleellinen | Hydrokodoniannoksen
kodoni + hydrokodoni | (1,14-1,40) | (1,72-2,10) puolittamista ja/tai
(kiintes- ombitasviiri/ | Dasabuviiria, ombitasviiria ja paritapreviiria koskevat kliinistd seurantaa on
annoksinen | paritapreviiri muutokset ovat samat kuin edelld parasetamolin yhteydessi harkittava, kun
hydrokodoni | /ritonaviiri | Kuvatut. dasabuviiria +
/paraseta- ombitasviiria/paritaprevii
moli) ria/ritonaviiria kdytetdan
samanaikaisesti.
5 mg kerta-
annos
Mekanismi:
ritonaviirin
aiheuttama
CYP3A4:n
esto.
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | KyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
PROTONIPUMPUN ESTAJAT
Omepratsoli | dasabuviiri l 0,62 0,62 Ei oleellinen | Suurempia
+ omepratsoli | (0,48-0,80) | (0,51-0.75) omepratsoliannoksia on
40 mg ombitasviiri/ o 1,13 1,08 1,05 Kiytettiva, jos kliinisesti
. .. . | dasabuviiri | (1,03-1,25) | (0,98-1,20) | (0,93-1,19) . .
kerran pellrltapr.elv'url = 105 105 04 alheelhst.a.l..
vuoro- fritonaviirt | bitasviiri | (0.95-1,09) | (0.98-1,12) | (0.98-1,11) | Dasabuviirin ¥
kaudessa o 1,19 118 092 | ombitasviirin/
paritapreviir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) p'ar1tapf .e\./urm/ _
Mekanismi: i ritonaviirin annosta el
ritonaviirin tarvitse muuttaa.
aiheuttama
CYP2C19-
induktio.
Esome- dasabuviiri Ei tutkittu. Oletettavasti: Suurempia
pratsoli + esomepratsoli-
Lanso- ombitasviiri/ | | esomepratsoli, lansopratsoli /lansopratsoliannoksia on
pratsoli paritapreviiri kaytettava, jos kliinisesti
/ritonaviiri aiheellista.
Mekanismi:
ritonaviirin
aiheuttama
CYP2C19:n
induktio.
SEDATIIVIT / UNILAAKKEET
Tsolpideemi | dasabuviiri > 0,94 0,95 Ei oleellinen | Tsolpideemin ja
+ tsolpideemi | (0,76-1,16) (0,74-1,23) dasabuviirin +
5 mg kerta- | ombitasviiri/ ombitasviirin/
annos paritapreviiri | 1 i (0,8(31,—913 03) (o,s(zfi)f 08) (0,8%—912 1) | paritapreviirin/
/ritonaviiri ritonaviirin annosta ei1
PR 1,07 1,03 1,04 tarvitse muuttaa.
ombitasviiri | (1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08)
l 0,63 0,68 1,23
paritapreviir | (0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38)
i
Diatsepaami | dasabuviiri ! 1,18 0,78 Ei oleellinen | Diatsepaamin annosta ei
+ diatsepaami | (1,07-1,30) | (0,73-0,82) tarvitse muuttaa; annosta
2 mg kerta- | ombitasviiri/ | nor- 1,10 0,56 Ei oleellinen | suurennetaan, jos
annos paritapreviiri | diatsepaami | (1,03-1,19) | (0,45-0,70) kliinisesti aiheellista.
/ritonaviiri — 1,05 1,01 1,05
Mekanismi: dasabuviiri | (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)
ritonaviirin — 1,00 0,98 0,93
aiheuttama ombitasviiri (0,93-1,08) (0,93-1,03) (0,88-0,98)
CYP2C19:n — 0,95 0,91 0,92
induktio. paritapreviir (0,77-1,18) | (0,78-1,07) (0,82-1,03)
i
dasabuviiri 1 1,09 1,34 Ei oleellinen | Potilaiden kliininen
+ alprat;olaam (1,03-1,15) (1,15-1,55) seuranta on suositeltavaa.

1
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | gyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
Alpratso- ombitasviiri/ <—> 0,93 0,98 1,00 Alpratsolaamiannoksen
laami paritapreviiri dasabuviiri | (0,83-1,04) | (0,87-1,11) | (0,87-1,15) pienentdmistd voidaan
/ritonaviiri harkita kliinisen vasteen
0,5 mg A 0,98 1,00 0,98 perusteella.
’ ombitasviiri | (0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04)
kerta-annos AR 0,91 0,96 1,12 L
paritapreviir | (0,64-1,31) | (0,73-1,27) | (1,02-1,23) | Dasabuviirin +
Mekanismi: i ombitasviirin/
ritonaviirin paritapreviirin/
aiheuttama iltor'lfwnrm at{[lnosta el
CYP3A4D arvitse muuttaa.
esto.
KILPIRAUHASHORMONIT
Levo- dasabuviiri Ei tutkittu. Oletettavasti: Seuranta ja
tyroksiini + levotyroksiinin annoksen
ombitasviiri/ | T levotyroksiini muuttaminen voi olla
Mekanismi: | paritapreviiri tarpeen
Paritapreviir | /ritonaviiri
in,
ombitasviiri
nja
dasabuviirin
aiheuttama
UGT1Al:nn
esto.
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Liike- SAMAN- VAI- Chmax AUC Crough Kliiniset kommentit
valmiste/ | AIKAINEN | gyTUS
Mah- LAA-
dollinen KITYS
vaikutus-
mekanismi
1. My0s lopinaviiria/ritonaviiria annettiin 800/200 mg kerran vuorokaudessa (illalla) dasabuviirin ja

ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa. Vaikutus virukseen vaikuttavien lddkeaineiden ja lopinaviirin
Crax- ja AUC-arvoihin oli samaa luokkaa kuin lopinaviiri/ritonaviiri 400/100 mg kahdesti vuorokaudessa +
dasabuviiri + ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri -hoidossa.

2. Tutkimuksessa my0s rilpiviriinid annettiin illalla ruokailun yhteydessé ja 4 tunnin kuluttua paivillisestd yhdessa
dasabuviiri + ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri -hoidon kanssa. Vaikutus rilpiviriinialtistuksiin oli samaa
luokkaa kuin hoidossa, jossa rilpiviriinid annettiin aamulla ruokailun yhteydessa yhdesséd dasabuviiri +
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri -yhdistelmén kanssa.

3. 100 mg pelkkai siklosporiinia, 30 mg siklosporiinia yhdessd dasabuviirin ja
ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa. Siklosporiinin annosnormalisoitu suhde on ilmoitettu yhdessa
dasabuviirin + ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa esiintyvien yhteisvaikutusten osalta.

4. Ci2:= pitoisuus 12 tunnin kuluttua everolimuusikerta-annoksesta.

5. Sirolimuusin annos oli 2 mg pelkkéa sirolimuusia kéytettdessi ja 0,5 mg, jos samanaikaisesti annettiin
dasabuviiria + ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria. Ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin ja dasabuviirin
kanssa esiintyvén yhteisvaikutuksen kohdalla on ilmoitettu sirolimuusin annosnormalisoitu suhde.

6. Ca4:= pitoisuus 24 tunnin kuluttua siklosporiini-, takrolimuusi- tai sirolimuusikerta-annoksesta.

7. Pelkkai takrolimuusia annosteltiin 2 mg ja 2 mg takrolimuusia annettiin yhdessd dasabuviirin ja
ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa. Takrolimuusin annosnormalisoitu suhde on ilmoitettu yhdessé
dasabuviirin + ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa esiintyvien yhteisvaikutusten osalta.

8. Metadonille, buprenorfiinille ja naloksonille ilmoitetut annosnormalisoidut parametrit.

Huom. dasabuviiri- ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiriannokset olivat: ombitasviiri 25 mg, paritapreviiri 150 mg,
ritonaviiri 100 mg, kerran vuorokaudessa ja dasabuviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa tai 250 mg kahdesti
vuorokaudessa. Dasabuviirialtistukset 400 mg:n lddkemuodon ja 250 mg tabletin yhteydessa ovat samanlaiset.
Dasabuviiria + ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria annettiin toistuvina annoksina kaikissa
yhteisvaikutustutkimuksissa lukuun ottamatta niité, joissa kiytettiin karbamatsepiinia, gemfibrotsiilia, ketokonatsolia ja
sulfametoksatsolia/trimetopriimia.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy miehillé ja naisilla

Erityistd varovaisuutta on noudatettava raskauden vélttdimiseksi naispotilailla ja miespotilaiden
naispuolisilla kumppaneilla, kun dasabuviiria kéytetddn yhdessé ribaviriinin kanssa. Kaikilla
ribaviriinille altistuneilla eldinlajeilla on todettu merkitsevié teratogeenisia ja/tai alkioita tuhoavia
vaikutuksia, minké vuoksi ribaviriini on vasta-aiheinen raskaana olevilla naisilla ja miehilld, joiden
naispuolinen kumppani on raskaana. Lisétiedot, ks. ribaviriinin valmisteyhteenveto.

Nuaispotilaat: Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ei saa antaa ribaviriinia, elleivét he kayta tehokasta
ehkéisymenetelméa ribaviriinihoidon aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon péétyttya.
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Miespotilaat ja heiddn naispuoliset kumppaninsa: Miespotilaiden tai heiddn naispuolisten
kumppaniensa, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkdisymenetelmaa
ribaviriinihoidon ajan ja 7 kuukauden ajan hoidon paityttyé.

Etinyyliestradioli on vasta-aiheinen yhdessé dasabuviirin kanssa (ks. kohta 4.3). Lisdtietoa tietyisti
hormonaalisista ehkdisyvalmisteista, ks. kohdat 4.3 ja 4.4.

Raskaus

Dasabuviirin kdytosté raskaana oleville naisille on vain hyvin véhin tietoja. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epésuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
dasabuviirin kéyttod on suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

Jos ribaviriinia kéytetéén yhdessé dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa,
ribaviriinin raskaudenaikaisen kdyton vasta-aiheet ovat voimassa (ks. my0s ribaviriinin
valmisteyhteenveto).

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko dasabuviiri ja metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset tiedot koe-eldimisté ovat osoittaneet dasabuviirin ja metaboliittien erittyvén
rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Koska lddkevalmiste voi aiheuttaa imetettdville vauvoille
haittavaikutuksia, on pédétettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko dasabuviirihoito ottaen
huomioon hoidon térkeys didille. Ribaviriinia saavat potilaat, ks. myds ribaviriinin
valmisteyhteenveto.

Hedelméllisyys

Dasabuviirin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Eldinkokeissa ei ole havaittu
hedelmillisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Dasabuviirilla ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Potilaille on kerrottava, etté dasabuviirin,
ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin ja ribaviriinin yhdistelmén kayton aikana on ilmoitettu
visymysté (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Dasabuviiria ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria yhdessé ribaviriinin kanssa saaneilla
tutkittavilla yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset (yli 20 %:lla tutkittavista) olivat visymys ja
pahoinvointi. Haittavaikutusten takia hoidon lopetti pysyvisti 0,2 % tutkittavista (5/2 044), ja
ribaviriiniannosta pienennettiin haittavaikutusten takia 4,8 %:1la (99/2 044) tutkittavista.

Haittavaikutustaulukko

Turvallisuusyhteenveto perustuu yhdistettyyn dataan vaiheen 2 ja 3 kliinisistéd tutkimuksista, joissa
tutkittavat saivat dasabuviiria ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria yhdessé ribaviriinin kanssa
tai ilman. Useimpien taulukossa 3 mainittujen haittavaikutusten vaikeusaste oli 1 dasabuviiria ja
ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria sisiltdvissd hoidoissa.
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Haittavaikutukset on luokiteltu alla elinjirjestelméluokan ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000).

Taulukko 3. Haittavaikutukset, jotka liittyiviit dasabuviiri +
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri -hoitoon tai dasabuviiri +
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri + ribaviriini -hoitoon

dasabuviiri + .
C o - dasabuviiri +
[Esiintymistiheys ombltasvurl/pa.r 1ta[.)rfv1.1r1/r1tonav11r1 ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
+ ribaviriini* N = 588
N =2 044
Veri ja imukudos
Yleiset | Anemia |
Immuunijdrjestelmd
Tuntematon | Anafylaktiset reaktiot | Anafylaktiset reaktiot
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Harvinaiset | Nestehukka |
Psyykkiset hdiriot
Hyvin yleiset | Unettomuus |
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset Pahoinvointi, ripuli
Yleiset Oksentelu
Maksa ja sappi
Tuntematon Me.Lksag d'ekompensaatio ja maksan Me.Lksag d'ekompensaatio ja maksan
vajaatoiminta vajaatoiminta
Tho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleiset Kutina
Yleiset Kutina
Harvinaiset Angioedeema Angioedeema
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleiset é:;izils

*Tiedot sisdltivat kaikki vaiheen 2 ja 3 tutkimusten tutkittavat, joilla oli genotyypin 1 infektio (myds tutkittavat,
joilla oli kirroosi). Huom. Laboratorioarvojen poikkeavuudet, ks. taulukko 4.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Verrattuna tutkittaviin joilla ei ollut kirroosia, tutkittavilla joilla oli kompensoitunut kirroosi havaittiin
enemmén episuoraa hyperbilirubinemiaa, kun ribaviriini oli osana hoitoa.

Poikkeavat laboratorioarvot

Valittujen laboratorioparametrien muutokset on kuvattu taulukossa 4. Rinnakkaistaulukoinnin
tarkoituksena on yksinkertaistaa tietojen esittdmisté. Tutkimuksia ei pidé vertailla suoraan, jos
tutkimusasetelmat ovat erilaiset.
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Taulukko 4. Valitut hoidon aikana ilmenneet laboratorioarvojen poikkeavuudet

Laboratorioparametrit

SAPPHIRE I ja II

PEARL IL III ja IV

TURQUOISE 11
(tutkittavat, joilla oli
kirroosi)

dasabuviiri ja
ombitasviiri/paritapre-
viiri/ritonaviiri +

dasabuviiri ja
Ombitasviiri/paritapre-
viiri/ritonaviiri

dasabuviiri ja
Ombitasviiri/paritapre-
viiri/ritonaviiri +

ribaviriini 12 viikkoa ribaviriini
12 viikkoa 12 tai 24 viikkoa
N=770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)
ALAT
> 5-20 x ULN* (aste 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) 4/380 (1,1 %)
> 20 x ULN (aste 4) 3/765 (0,4 %) 0 2/380 (0,5 %)
Hemoglobiini
< 100-80 g/l (aste 2) 41/765 (5,4 %) 0 30/380 (7,9 %)
< 80-65 g/ (aste 3) 1/765 (0,1 %) 0 3/380 (0,8 %)
< 65 g/l (aste 4) 0 0 1/380 (0,3 %)
Kokonaisbilirubiini
>3-10 x ULN (aste 3) 19/765 (2,5 %) 2/509 (0,4 %) 37/380 (9,7 %)
> 10 x ULN (aste 4) 1/765 (0,1 %) 0 0

*ULN: Viitealueen yléraja.

Seerumin ALAT-arvon kohoaminen

Ribaviriinin kanssa tai ilman annettavaa dasabuviiri- ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoitoa
koskevien kliinisten tutkimusten poolatussa analyysissd seerumin ALAT-arvo oli tasolla > 5 x
viitealueen yliraja (ULN) 1 %:lla tutkittavista hoidon aloittamisen jélkeen. Samanaikaisesti
etinyyliestradiolia sisdltévid valmisteita kéyttivilld naisilla kohonneiden arvojen ilmaantuvuus oli

26 %, joten téllaiset lddkevalmisteet ovat vasta-aiheisia, kun dasabuviiria kaytetdén
ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kanssa tai ilman. Kohonneen ALAT-arvon ilmaantuvuuden ei
havaittu lisdéintyneen muuntyyppisten, hormonikorvaushoidossa yleisesti kéytettivien systeemisten
estrogeenien (esim. estradiolin ja konjugoidun estrogeenin) kdyton yhteydessd. ALAT-arvon
kohoaminen oli yleensi oireetonta, ilmeni yleensd ensimméisten 4 hoitoviikon aikana (keskiarvo

20 paivaa, vaihteluvéli 8-57 péivéd) ja korjautui yleensd hoidon jatkuessa. Kaksi potilasta lopetti
dasabuviiri- ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoidon ALAT-arvon kohoamisen takia. Toinen
kéytti etinyyliestradiolia. Kolme keskeytti dasabuviiri- ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoidon
1-7 péivéksi. Yksi kéytti etinyyliestradiolia. ALAT-arvon kohoaminen oli useimmiten ohimenevii, ja
valtaosan tapauksista arvioitiin liittyvén dasabuviiriin ja ombitasviiriin/paritapreviiriin/ritonaviiriin.
ALAT-arvon kohoamiseen ei yleensé liittynyt bilirubiiniarvon kohoamista. Kirroosi ei ollut ALAT-
arvon kohoamisen riskitekijé (ks. kohta 4.4).

Seerumin bilirubiiniarvon kohoaminen

Ohimenevid seerumin (pédasiassa episuoran) bilirubiiniarvon kohoamista havaittiin tutkittavilla, jotka
saivat dasabuviiria ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria yhdessé ribaviriinin kanssa. Ilmio liittyi
paritapreviirin ja ribaviriinin indusoiman hemolyysin aiheuttamaan bilirubiinin kuljettajien
OATPI1B1:1/1B3:n estoon. Bilirubiiniarvo kohosi hoidon aloittamisen jédlkeen, oli huipussaan
tutkimusviikolla 1 ja korjautui yleensé hoidon jatkuessa. Bilirubiiniarvon kohoamiseen ei liittynyt
aminotransferaasiarvojen kohoamista. Epdsuoran bilirubiiniarvon kohoaminen oli harvinaisempaa
tutkittavilla, jotka eivit saaneet ribaviriinia.
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Maksasiirteen saaneet potilaat

Kokonaisturvallisuusprofiili siirteen saaneilla, (immunosuppressanttildtkevalmisteiden liséksi)
dasabuviiria, ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja ribaviriinia kéytténeilld HCV-potilailla oli
samankaltainen kuin vaiheen 3 tutkimuksissa dasabuviiria, ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja
ribaviriinia kéytténeilld tutkittavilla. Joitain haittavaikutuksia esiintyi tosin useammin. 10 tutkittavalla
(29,4 %) vahintdédn yksi hemoglobiiniarvo oli ldht6tilanteen jélkeen alle 100 g/1 (10 g/dl).
Ribaviriiniannosta muutettiin hemoglobiiniarvon pienenemisen takia 10 tutkittavalla 34:std (29,4 %) ja
2,9 %:lla (1/34) ribaviriinihoito keskeytettiin. Ribaviriiniannoksen muuttaminen ei vaikuttanut
pitkékestoisen virologisen vasteen prosenttiméaériin. Erytropoietiinia tarvitsi 5 tutkittavaa, joista
kaikilla ribaviriinihoidon aloitusannos oli 1 000—1 200 mg/vrk. Kenellekdén tutkittavista ei tehty
verensiirtoa.

Potilaat, joilla on samanaikainen HIV/HCV-infektio

Kokonaisturvallisuusprofiili oli samaa luokkaa tutkittavilla, joilla oli samanaikainen HCV/HIV-
infektio, ja tutkittavilla, joilla oli pelkkd HCV-infektio. Kokonaisbilirubiiniarvon ohimenevaa
kohoamista (> 3 x ULN, yleensé epésuora) esiintyi 17 tutkittavalla (27,0 %), joista 15 sai
atatsanaviiria. Aminotransferaasiarvot eivit kohonneet samanaikaisesti yhdelldkaén tutkittavista, joille
kehittyi hyperbilirubinemia.

Tutkittavat, joilla on genotyypin 1 infektio, vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta, ja osalla kirroosi

Dasabuviiria ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ribaviriinin kanssa tai ilman arvioitiin

68 tutkittavalla, joilla oli genotyypin 1 infektio, kirroosi tai ei kirroosia sekd vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.1). Kokonaisturvallisuusprofiili
oli vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla samankaltainen kuin aiemmissa
vaiheen 3 tutkimuksissa havaittu profiili potilailla, joilla ei ollut vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa.
Poikkeuksena vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista tutkittavista suurempi osuus tarvitsi
intervention ribaviriiniin liittyvén seerumin hemoglobiinipitoisuuden pienenemisen vuoksi.
Lahtotilanteen hemoglobiinin keskiarvo oli 121 g/1 (12,1 g/dl), ja ribaviriinia kdyttaneilld potilailla
hemoglobiinipitoisuuden pienenemisen keskiarvo oli 12 g/l (1,2 g/dl) tutkimuksen pédttyessd. Niistd
50 tutkittavasta, jotka saivat ribaviriinia, 39 tutkittavan ribaviriinihoito jouduttiin keskeyttimaéin, ja
ndistd 11 sai my0s erytropoietiinihoitoa. Neljillé tutkittavalla hemoglobiinipitoisuus pieneni tasolle
< 80 g/l (8 g/dl). Kahdelle tutkittavalle tehtiin verensiirto. Anemiahaittatapahtumia ei havaittu niilla
18 tutkittavalla, joilla oli genotyypin 1b infektio ja jotka eivit kayttdneet ribaviriinia.
Ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoitoa dasabuviirin kanssa tai ilman arvioitiin myds ilman
ribaviriinihoitoa 18 potilaalla, joilla oli genotyypin 1a tai 4 infektio. Néilla tutkittavilla ei esiintynyt
anemiahaittatapahtumia.

Pediatriset potilaat

Dasabuviirin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vielé
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Suurin dokumentoitu terveille koehenkildille annettu dasabuviirikerta-annos oli 2 g.
Tutkimuslaékkeeseen liittyvid haittavaikutuksia tai kliinisesti merkitsevié laboratorioarvojen
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poikkeavuuksia ei havaittu. Yliannostustapauksissa suositellaan, etti potilasta seurataan
haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta ja asianmukainen oireenmukainen hoito aloitetaan
viipymatta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset viruslddkkeet, virukseen vaikuttavat ladkeaineet, ATC-
koodi: JOSAP09

Vaikutusmekanismi

Dasabuviiri on virusgenomin replikaation kannalta olennaisen NS5B:n geenin koodaaman HCV-
RNA-riippuvaisen RNA-polymeraasin ei-nukleosidirakenteinen estdja.

Yhdessd dasabuviirin kanssa annettu ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri siséltdd kolmea virukseen
vaikuttavaa lafikevalmistetta, joilla on erilaiset vaikutusmekanismit ja ei-paéllekkaiset
resistenssiprofiilit HCV:n tdsméhoitoon viruksen elinkaaren eri vaiheissa.
Ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin farmakologiset ominaisuudet, ks. valmisteyhteenveto.

Aktiivisuus soluviljelmissé ja biokemiallisissa tutkimuksissa

HCV-replikonin soluviljelmdmaédrityksissd dasabuviirin ECso-arvoksi saatiin genotyyppi la-H77 -
kannalla 7,7 nM ja genotyyppi 1b-Conl -kannalla 1,8 nM. Dasabuviirin aktiivisuus replikonissa
heikentyi 12—13-kertaisesti 40-prosenttisessa ihmisen plasmassa. HCV-replikonin
soluviljelmémaérityksissd dasabuviirin ECso-keskiarvoksi saatiin NS5B:n sisdltévilld replikoneilla
alemmin hoitamattomien genotyyppi la -isolaateissa 0,77 nM (vaihteluvili 0,4-2,1 nM; n=11) ja
aiemmin hoitamattomien genotyyppi 1b -isolaateissa 0,46 nM (vaihteluvili 0,2-2 nM; n = 10).
Biokemiallisessa médrityksessd dasabuviiri esti genotyyppien la ja 1b polymeraaseja. ICso-keskiarvo
oli 4,2 nM (vaihteluvili 2,2-10,7 nM; n = 7).

HCV-replikonin soluviljelmédmairityksissd dasabuviirin M 1-metaboliitin ECs-arvoksi saatiin
genotyyppi 1a-H77 -kannalla 39 nM ja genotyyppi 1b-Conl -kannalla § nM. M1-metaboliitin
aktiivisuus heikentyi 3—4-kertaisesti 40-prosenttisessa ihmisen plasmassa. Biokemiallisissa
madrityksissd dasabuviirin aktiivisuus HCV-genotyyppien 2a, 2b, 3a ja 4a NS5B-polymeraaseja
vastaan oli heikentynyt (ICso-arvojen vaihteluvéli: 900 nM — > 20 uM).

Resistenssi

Soluviljelmissd

Soluviljelméselektion avulla tai vaiheen 2b ja 3 kliinisissé tutkimuksissa tunnistetun, NS3-variantista
johtuvan dasabuviiriresistenssin fenotyypit karakterisoitiin asianmukaisten genotyyppien la tai 1b
replikonien avulla.

Genotyypissd 1a C316Y-, M414T-, Y448H-, A553T-, G554S-, S556G/R- ja Y561H-substituutiot
HCV:n NS5B-proteiinissa vihensivét herkkyyttd dasabuviirille. Genotyypin 1a replikonissa M414T-,
S556G- tai Y561H-substituutiot heikensivit dasabuviirin aktiivisuutta 21-32-kertaisesti, A553T-,
(G554S- tai S556R-substituutiot 152—-261-kertaisesti ja C316Y- ja Y448H-substituutiot 1 472- ja 975-
kertaisesti. G558R- ja D559G/N-substituutioita tarkasteltiin hoidon aikana syntyneind substituutioina,
mutta dasabuviirin aktiivisuutta nditd variantteja vastaan ei voitu arvioida heikon replikaatiokyvyn
takia. Genotyypissd 1b C316N-, C316Y-, M414T-, Y448H- ja S556G-substituutiot HCV:n NS5B-
proteiinissa vahensivét herkkyyttd dasabuviirille. C316N-substituutio heikensi dasabuviirin
aktiivisuutta 5-kertaisesti, S556G 11-kertaisesti, M414T tai Y448H 46-kertaisesti ja C316Y 1 569-
kertaisesti genotyypin 1b replikonissa. Dasabuviirin téysi aktiivisuus sdilyi nukleosidin
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sitoutumiskohdassa S282T-substituution siséltavid replikoneja vastaan, alemmassa thumb-kohdassa
M423T-substituution sisdltidvid replikoneja vastaan ja ylemmaissd thumb-kohdassa P495A/S-, P496S-
tai V499 A-substituution sisiltévid replikoneja vastaan.

Léhtétilanteen HCV-substituutioiden/polymorfismien vaikutus hoitovasteeseen

Lahtotilanteen NS3/4A-, NS5A- tai NS5B-substituutioiden/polymorfismien ja hoitotulosten vélisen
suhteen arvioimiseksi suositushoidoissa tehtiin yhdistetty analyysi tutkittavilla, jotka saivat
dasabuviiria, ombitasviiria ja paritapreviiria ribaviriinin kanssa tai ilman vaiheen 2b ja 3 kliinisissa
tutkimuksissa.

Téssd analyysissé yli 500:ssa ldhtdtilanteen genotyyppi la -ndytteessd yleisimmin havaitut
resistenssiin liittyvét variantit olivat M28V (7,4 %) NS5A:ssa ja S556G (2,9 %) NS5B:ssé. Vaikka
Q80K-polymorfismia esiintyi runsaasti NS3:ssa (41,2 % néytteistd), sen tuottama
paritapreviiriresistenssi on minimaalinen. NS3:n aminohappokohdissa R155 ja D168 resistenssiin
liittyvid variantteja havaittiin ldhtotilanteessa harvoin (alle 1 %). Téssé analyysissa yli 200:ssa
lahtotilanteen genotyyppi 1b -ndytteessd yleisimmin havaitut resistenssiin liittyvét variantit olivat
Y93H (7,5 %) NS5A:ssa ja C316N (17,0 %) ja S556G (15 %) NS5B:ssd. Ottaen huomioon
suositeltujen hoitojen virologisen epdonnistumisen pienen méaédrdn HCV-genotyypin la ja 1b
infektiopotilailla, ldhtStilanteen variantit ndyttdvat vaikuttavan vain véhén pitkdkestoisen virologisen
vasteen saavuttamisen todennikoisyyteen.

Kliinisissd tutkimuksissa

Vaiheen 2b ja 3 kliinisissa tutkimuksissa dasabuviiria, ombitasviiria ja paritapreviiria yhdessi
ribaviriinin kanssa tai ilman (8, 12 tai 24 viikon ajan) saaneesta 2 510:std HCV-genotyypin 1
infektiopotilaasta yhteensd 74 tutkittavaa (3 %) koki virologisen epdonnistumisen (etupééssé
hoidonjélkeinen relapsi). Hoidon aikana syntyneet variantit ja niiden esiintyvyys virologisen
epdonnistumisen populaatioissa on ilmoitettu taulukossa 5. 67:114 HCV-genotyypin 1a
infektiopotilaista NS3-variantteja havaittiin 50 tutkittavalla, NS5A-variantteja 46 tutkittavalla ja
NSS5B-variantteja 37 tutkittavalla, ja hoidon aikana syntyneité variantteja kaikissa 3 ladkeryhmassa
30 tutkittavalla. 7:114 HCV-genotyypin 1b infektiopotilaalla hoidon aikana syntynyttéd variaatiota
havaittiin NS3:ssa 4 tutkittavalla, NS5A:ssa 2 tutkittavalla ja sekd NS3:ssa ettd NS5A:ssa

1 tutkittavalla. Kellddn HCV-genotyypin 1b infektiopotilaalla ei ollut hoidon aikana syntyneité
variantteja kaikissa 3 lddkeryhméssa.
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Taulukko 5. Hoidon aikana syntyneet aminohapposubstituutiot dasabuviiria ja
ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria yhdessi ribaviriinin kanssa ja ilman saaneiden
tutkittavien poolatussa analyysissd vaiheen 2b ja vaiheen 3 kliinisissi tutkimuksissa (N =2 510)

Genotyyppi 1a Genotyyppi 1b
N=67" N=7

Kohde Syntyneet aminohapposubstituutiot® % (n) % (n)

NS3 V55I° 6(4) -
YS6H® 9 (6) 42,9 (3)4
1132ve 6(4) -
RI155K 13,4 (9) -
D168A 6(4) -
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)4
D168Y 7,5 (5) -
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K¢ <5% --

NS5A M28T 20,9 (14) -
M28V© 9 (6) -
Q30R¢ 40,3 (27) -
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, YO3N <5% --

NS5B AS553T 6,1 (4) -
S556G 33,3 (22) -
C316Y, M414T, G5548S, S556R, G558R, D559G, <5% -
D559N, Y561H

a. Havaittu vihintéén 2 tutkittavalla, joilla on sama genotyypin alatyyppi.
. N = 66 NS5B-kohdeproteiinilla.
c. Substituutioita havaittiin yhdessd muiden NS3:n kohdassa R155 tai D168 syntyneiden substituutioiden
kanssa.

d. Havaittu yhdistelménd HCV-genotyypin 1b infektiopotilailla.

e. Havaittu yhdistelméné 6 %:1la (4/67) tutkittavista.

Huom: Seuraavat variantit selektoitiin soluviljelmissd mutta eivét syntyneet hoidon aikana: NS3-variantit A156T
genotyypissd 1a ja R155Q ja D168H genotyypissad 1b; NS5A-variantit Y93C/H genotyypissé 1a ja L31F/V tai
Y93H yhdessa L28M:n, L31F/V:n tai P58S:n kanssa genotyypissd 1b; ja NS5B-variantit Y448H genotyypissd la
jaM414T ja Y448H genotyypissa 1b.

Resistenssiin liittyvien substituutioiden pysyvyys

Dasabuviirin (NS5B:ssd), ombitasviirin (NS5A:ssa) ja paritapreviirin (NS3:ssa) resistenssiin liittyvien
aminohapposubstituutioiden pysyvyytté arvioitiin HCV-genotyypin 1a infektiopotilailla vaiheen 2b
tutkimuksissa. Dasabuviirihoidon aikana syntyneité variantteja M414T, G5548S, S556G, G558R tai
D559G/N havaittiin NS5B:ssé 34 tutkittavalla. Ombitasviiri-hoidon aikana syntyneité variantteja
M28T, M28V tai Q30R havaittiin NS5A:ssa 32 tutkittavalla. Paritapreviirihoidon aikana syntyneiti
variantteja V36A/M, R155K tai D168V havaittiin NS3:ssa 47 tutkittavalla.

NS3-variantit V36A/M ja R155K ja NS5B-variantit M414T ja S556G olivat edelleen havaittavissa
hoidon jélkeen viikolla 48, kun taas NS3-varianttia D168V ja kaikkia muita NS5B-variantteja ei
havaittu hoidon jalkeen viikolla 48. Kaikki hoidon aikana syntyneet NS5A-variantit olivat edelleen
havaittavissa hoidon jédlkeen viikolla 48. Genotyypin 1b suurien pitkékestoisten virologisten
vastemadérien takia hoidon aikana syntyneiden varianttien pysyvyyden suuntauksia ei voitu varmistaa
téssé genotyypissé.

Vaikka resistenssiin liittyvan substituution sisiltavaa virusta ei havaita, timai ei viittaa siihen, ettd
resistenttid virusta ei enééd ole kliinisesti merkitsevissd miérin. Dasabuviiri- ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiriresistenssiin liittyvén substituution sisdltdvan viruksen
ilmaantumisen tai pysyvyyden pitkéaikaista kliinistd vaikutusta tulevaan hoitoon ei tunneta.
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Ristiresistenssi

NSS5A:n estédjien, NS3/4A-proteaasinestéjien ja ei-nukleosidirakenteisten NS5B:n estdjien
ristiresistenssi on todennikoinen luokkavaikutuksena. Aiemman dasabuviiri-, ombitasviiri- tai
paritapreviirihoidon vaikutusta muiden NS5A:n estéjien, NS3/4A-proteaasinestéjien tai NS5B:n
estdjien tehoon ei ole tutkittu.

Kliininen teho ja turvallisuus

Dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta yhdessa
ribaviriinin kanssa ja ilman arvioitiin kahdeksassa vaiheen 3 kliinisessé tutkimuksessa (mukaan lukien
kaksi tutkimusta, joihin osallistui vain kirroosipotilaita [Child—Pugh-luokka A]) yli 2 360 tutkittavalla,
joilla oli genotyypin 1 krooninen hepatiitti C -infektio (yhteenveto taulukossa 6).

Taulukko 6. Vaiheen 3 maailmanlaajuiset monikeskustutkimukset, joissa arvioitiin dasabuviiria
ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria yhdessi ribaviriinin kanssa tai ilman.

Hoidettujen HCV-
Tutkimus tutkittavien  genotyyppi Tutkimusasetelman yhteenveto
mairi (GT)

Aiemmin hoitamattomat (ei Kirroosia)

Ryhmi A: dasabuviiri ja
SAPPHIRE I 631 GT1 ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri + ribaviriini
Ryhmi B: Lume

Ryhmi A: dasabuviiri ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri + ribaviriini

PEARL III 419 T1b o
G Ryhma B: dasabuviiri ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
Ryhmi A: dasabuviiri ja
PEARL IV 305 GTla omb1t:isV11r1/parltapfelv'nrl/rltonaV11r1 ribaviriini
Ryhma B: dasabuviiri ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
GARNET 166 grip ~ dasebwvirja o
(avoin) ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri (8 viikkoa)

Aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneet (ei kirroosia)

Ryhmi A: dasabuviiri ja
SAPPHIRE II 394 GT1 ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri + ribaviriini
Ryhmai B: Lume

Ryhmi A: dasabuviiri ja
PEARL II 179 GTIb ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri + ribaviriini
(avoin) Ryhma B: dasabuviiri ja

ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri

Aiemmin hoitamattomat ja aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneet (kompensoitunut Kirroosi)

Ryhmi A: dasabuviiri ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri + ribaviriini

TURQUOISE II (12 viikkoa)

(avoin) 380 GT1 Ryhma B: dasabuviiri ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri + ribaviriini
(24 viikkoa)

TURQUOISE IIT 60 GTIb dasabuviiri ja

(avoin) ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri (12 viikkoa)
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Kaikissa kahdeksassa tutkimuksessa dasabuviiriannos oli 250 mg kahdesti vuorokaudessa ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiriannos 25/150/100 mg kerran vuorokaudessa. Ribaviriinia
saaneilla tutkittavilla ribaviriiniannos oli 1 000 mg/vrk alle 75 kg painaville tai 1 200 mg/vrk
vihintédn 75 kg painaville.

Pitkékestoinen virologinen vaste oli ensisijainen péétetapahtuma, jolla mééritettiin HCV:n
paranemisprosentti vaiheen 3 tutkimuksissa, ja sen méaéritelma oli ei-laskettavissa tai ei-havaittavissa
oleva HCV-RNA 12 viikon kuluttua hoidon pééttymisestd (SVR12). Hoidon kesto oli kiinted
jokaisessa tutkimuksessa, eiké sithen vaikuttanut tutkittavan HCV-RNA-arvo (ei vasteeseen
perustuvaa algoritmia). Plasman HCV-RNA-arvot mitattiin kliinisten tutkimusten aikana COBAS
TagMan HCV test (version 2.0), for use with the High Pure System -menetelmaélld (lukuun ottamatta
GARNET-tutkimusta, jossa kdytettiin COBAS AmpliPrep/COBAS TaqgMan HCV Test

v2.0 -menetelmédd). High Pure System -méérityksen kvantifikaatioalaraja oli 25 IU/ml ja AmpliPrep-
madrityksen 15 IU/ml.

Kliiniset tutkimukset aiemmin hoitamattomilla aikuisilla

SAPPHIRE-I — genotyyppi 1, aiemmin hoitamattomat, ei kirroosia

Asetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
monikeskustutkimus

Hoito: dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja painon mukaan annosteltu
ribaviriini 12 viikon ajan

Hoidettujen tutkittavien (N = 631) mediaani-ik4 oli 52 vuotta (vaihteluvili: 18-70), 54,5 % oli miehii,
5,4 % oli mustaihoisia, 15,2 %:lla oli anamneesissa masennus tai kaksisuuntainen mielialahiirio,

79,1 %:lla HCV-RNA-ldhtoarvo oli vahintdan 800 000 IU/ml, 15,4 %:lla oli portaalinen fibroosi (F2)
ja 8,7 %:lla bridging-tyyppinen fibroosi (F3), 67,7 %:lla oli HCV-genotyypin la infektio, 32,3 %:lla
oli HCV-genotyypin 1b infektio.

Taulukko 7. SVR12 aiemmin hoitamattomilla HCV-genotyypin 1 infektiopotilailla SAPPHIRE-
I-tutkimuksessa

dasabuviiri +
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri +

Hoitotulos ribaviriini 12 viikon ajan
n/N % 95 % lv
Kokonais-SVR12 456/473 96,4 94,7, 98,1
HCV-genotyyppi la 308/322 95,7 93,4; 97,9
HCV-genotyyppi 1b 148/151 98,0 95,8; 100,0
Tulos potilailla, jotka eivit saaneet
SVR12-vastetta
Hoidonaikainen virologinen 1/473 0,2
epaonnistuminen®
Relapsi 7/463 1,5
Muu® 9/473 1,9

a. Vahvistettu > 25 IU/ml HCV sen jélkeen kun HCV-RNA oli ollut < 25 TU/ml hoidon aikana, vahvistettu
HCV-RNA-arvon 1 logio IU/ml suurenema nadiirista tai HCV-RNA pitkékestoisesti > 25 TU/ml
vihintdén 6 viikon hoidossa.

b. Muu kasittda ladkityksen ennenaikaisen, virologisesta epadonnistumisesta johtumattoman lopettamisen ja
puuttuvat HCV-RNA-arvot SVR12-aikaikkunassa.

Kenelldkain HCV-genotyypin 1b infektiopotilaista ei ollut hoidonaikaista virologista epdonnistumista.
Yhdelld HCV-genotyypin 1b infektiopotilaalla oli relapsi.
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PEARL-III — genotyyppi 1b, aiemmin hoitamattomat, ei kirroosia

Asetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, kaksoissokkoutettu, annoskontrolloitu
monikeskustutkimus

Hoito: dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ilman ribaviriinia tai yhdessé painon
mukaan annostellun ribaviriinin kanssa 12 viikon ajan

Hoidettujen tutkittavien (N = 419) mediaani-ik4 oli 50 vuotta (vaihteluvili: 19-70), 45,8 % oli miehii,
4,8 % oli mustaihoisia, 9,3 %:lla oli anamneesissa masennus tai kaksisuuntainen mielialahiirio,

73,3 %:lla HCV-RNA-ldhtoarvo oli vahintdan 800 000 IU/ml, 20,3 %:lla oli portaalinen fibroosi (F2)
ja 10,0 %:lla bridging-tyyppinen fibroosi (F3).

Taulukko 8. SVR12 aiemmin hoitamattomilla HCV-genotyypin 1b infektiopotilailla PEARL

III -tutkimuksessa

Hoitotulos

dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri 12 viikon ajan

Ribaviriinin kanssa Ilman ribaviriinia

n/N % 95 % v n/N % 95 % lv

Kokonais-SVR12

209/210 99,5  98,6;100,0  209/209 100 8,2; 100,0

Tulos potilailla, jotka
eivit saaneet SVR12-
vastetta

Hoidonaikainen
virologinen
epaonnistuminen
Relapsi

Muu

1/210 0,5 0/209 0
0/210 0 0/209 0
0/210 0 0/209 0

PEARL-1V — genotyyppi la, aiemmin hoitamattomat, ei kirroosia

Asetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, kaksoissokkoutettu, annoskontrolloitu
monikeskustutkimus

Hoito: dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ilman ribaviriinia tai yhdessé painon
mukaan annostellun ribaviriinin kanssa 12 viikon ajan

Hoidettujen tutkittavien (N = 305) mediaani-ik4 oli 54 vuotta (vaihteluvili: 19-70), 65,2 % oli miehii,
11,8 % oli mustaihoisia, 20,7 %:1la oli anamneesissa masennus tai kaksisuuntainen mielialahéirio,
86,6 %:lla HCV-RNA-I4htoarvo oli vahintddn 800 000 IU/ml, 18,4 %:lla oli portaalinen fibroosi (F2)
ja 17,7 %:lla bridging-tyyppinen fibroosi (F3).
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Taulukko 9. SVR12 aiemmin hoitamattomilla HCV-genotyypin 1a infektiopotilailla PEARL
IV -tutkimuksessa

dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri 12 viikon

ajan
Hoitotulos Ribaviriinin kanssa : Ilman ribaviriinia
n/N % 95 % lv n/N % 95 % lv
Kokonais-SVR12 97/100 97,0 93,7; 100,0 185/205 90,2 86,2; 94,3
Tulos potilailla, jotka
eiviit saaneet SYR12-
vastetta
Hoidonaikainen 1/100 1,0 6/205 2.9
virologinen
epaonnistuminen
Relapsi 1/98 1,0 10/194 5,2
Muu 1/100 1,0 4/205 2,0

GARNET — genotyyppi 1b, aiemmin hoitamattomat, ei kirroosia

Asetelma: avoin, yksiryhméinen, maailmanlaajuinen monikeskustutkimus
Hoito: dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri 8 viikon ajan

Hoidettujen tutkittavien (N = 166) mediaani-ik4 oli 53 vuotta (vaihteluvili: 22-82), 56,6 % oli naisia,
3,0 % oli aasialaisia, 0,6 % oli mustaihoisia, 7,2 %:1la HCV-RNA -ldhtoarvo oli vihintdan

6 000 000 IU/ml, 9 %:lla oli pitkélle edennyt fibroosi (F3) ja 98,2 %:1la oli HCV-genotyypin 1b
infektio (genotyypin la, 1d ja 6 infektioita oli kutakin yhdella tutkittavalla).

Taulukko 10. SVR12 aiemmin hoitamattomilla HCV-genotyypin 1b infektiopotilailla, joilla ei ole
kirroosia

dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri 8 viikon ajan
n/N (%)
SVRi» 160/163 (98,2)
95 % Iv* 96,1; 100,0

FO-F1 138/139 (99,3)°

F2 9/9 (100)

F3 13/15 (86,7)°

a. Laskemisessa kéytetty binomijakauman normaaliapproksimaatiota.

b. Yksi potilas lopetti hoidon hoitomy6ntyvyysongelman takia.

c. Relapsi 2 potilaalla 15:std (HCV-RNA vahvistetusti > 15 IU/ml hoidon jélkeen ennen SVR12-
aikaikkunaa tai sen aikana tutkittavilla, joiden HCV-RNA-arvo oli < 15 IU/ml viimeiselld havainnointikerralla
vahintidn 51 pdivin hoidon yhteydessa).

Kliiniset tutkimukset aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneilla aikuisilla

SAPPHIRE-II — genotyyppi 1, aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneet, ei kirroosia

Asetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
monikeskustutkimus

Hoito: dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja painon mukaan annosteltu
ribaviriini 12 viikon ajan

Hoidettujen tutkittavien (N = 394) mediaani-iké oli 54 vuotta (vaihteluvili: 19-71), 49,0 % ei ollut
saanut vastetta aiempaan peginterferoni/ribaviriinihoitoon, 21,8 % oli saanut osittaisen vasteen
aiempaan peginterferoni/ribaviriinihoitoon ja 29,2 % oli saanut relapsin aiemmassa

43



peginterferoni/ribaviriinihoidossa, 57,6 % oli miehié, 8,1 % oli mustaihoisia, 20,6 %:lla oli
anamneesissa masennus tai kaksisuuntainen mielialahiirio, 87,1 %:1la HCV-RNA-ldhtdarvo oli
vihintddn 800 000 IU/ml, 17,8 %:1la oli portaalinen fibroosi (F2) ja 14,5 %:lla bridging-tyyppinen
fibroosi (F3), 58,4 %:1la oli HCV-genotyypin 1a infektio, 41,4 %:1la oli HCV-genotyypin 1b infektio.

Taulukko 11. SVR12 aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneilla HCV-genotyypin 1
infektiopotilailla SAPPHIRE-II-tutkimuksessa

dasabuviiri +
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri +
ribaviriini 12 viikon ajan

Hoitotulos n/N % 95 % lv
Kokonais-SVR12 286/297 96,3 94,1; 98,4
HCV-genotyyppi 1a 166/173 96,0 93,0; 98,9

El vastelta aiempaan 83/87 95,4 91,0; 99.8
peginterferoni/ribaviriinihoitoon

Osittainen vaste aiempaan 36/36 100 100,0; 100.0
peginterferoni/ribaviriinihoitoon

Relapsi aiemmassa 47/50 94,0 87.,4; 100,0

peginterferoni/ribaviriinihoidossa
HCV-genotyyppi 1b 119/123 96,7 93,6; 99,9
Ei vastetta aiempaan

. o 56/59 94,9 89,3; 100,0

peginterferoni/ribaviriinihoitoon

Osittainen vaste aiempaan 28/28 100 100,0; 100,0
peginterferoni/ribaviriinihoitoon

Relapsi aiemmassa 35/36 97,2 91,9; 100,0
peginterferoni/ribaviriinihoidossa
Tulos potilailla, jotka eivit saaneet SVR12-
vastetta

Hoidonaikainen virologinen epdonnistuminen 0/297 0

Relapsi 7/293 2,4

Muu 4/297 1,3

Kenelldkdin HCV-genotyypin 1b infektiopotilaista ei ollut hoidonaikaista virologista epdonnistumista.
Kahdella HCV-genotyypin 1b infektiopotilaalla oli relapsi.

PEARL-II — genotyyppi 1b, aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneet, ei kirroosia

Asetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, avoin, annoskontrolloitu monikeskustutkimus
Hoito: dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ilman ribaviriinia tai yhdessé painon
mukaan annostellun ribaviriinin kanssa 12 viikon ajan

Hoidettujen tutkittavien (N = 179) mediaani-iké oli 57 vuotta (vaihteluvili: 26-70), 35,2 % ei ollut
saanut vastetta aiempaan peginterferoni/ribaviriinihoitoon, 28,5 % oli saanut osittaisen vasteen
aiempaan peginterferoni/ribaviriinihoitoon ja 36,3 % oli saanut relapsin aiemmassa
peginterferoni/ribaviriinihoidossa, 54,2 % oli miehié, 3,9 % oli mustaihoisia, 12,8 %:lla oli
anamneesissa masennus tai kaksisuuntainen mielialahiirio, 87,7 %:1la HCV-RNA-1dhtdarvo oli
vahintddn 800 000 IU/ml, 17,9 %:1la oli portaalinen fibroosi (F2) ja 14,0 %:1la bridging-tyyppinen
fibroosi (F3).
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Taulukko 12. SVR12 aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneilla HCV-genotyypin 1b
infektiopotilailla PEARL II -tutkimuksessa

dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
12 viikon ajan

Hoitotulos Ribaviriinin kanssa Ilman ribaviriinia
n/N % 95 % v n/N % 95 % v

Kokonais-SVR12 86/88 97,7 94,6;100,0 91/91 100  95,9;100,0
Ei vastetta aiempaan 30/31 96,8 90,6; 100,0 32/32 100 89,3; 100,0
peginterferoni/ribaviriinihoitoon

Osittainen vaste aiempaan 24/25 96,0  88,3;100,0 26/26 100 87,1; 100,0
peginterferoni/ribaviriinihoitoon

Relapsi aiemmassa 32/32 100 89,3; 100,0  33/33 100 89.,6; 100,0

peginterferoni/ribaviriinihoidossa
Tulos potilailla, jotka eiviit
saaneet SVR12-vastetta

Hoidonaikainen virologinen 0/88 0 0/91 0
epaonnistuminen

Relapsi 0/88 0 0/91 0

Muu 2/88 2,3 0/91 0

Kliiniset tutkimukset tutkittavilla, joilla oli kompensoitunut kirroosi

TURQUOISE-II — aiemmin hoitamattomat tai aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneet
tutkittavat, joilla oli kompensoitunut kirroosi

Asetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, avoin monikeskustutkimus
Hoito: dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri yhdessé painon mukaan annostellun
ribaviriinin kanssa 12 tai 24 viikon ajan

Hoidettujen tutkittavien (N = 380) mediaani-ik4 oli 58 vuotta (vaihteluvili: 21-71), 42,1 % ei ollut
saanut aiempaa hoitoa, 36,1 % ei ollut saanut vastetta aiempaan peginterferoni/ribaviriinihoitoon,
8,2 % oli saanut osittaisen vasteen aiempaan peginterferoni/ribaviriinihoitoon, 13,7 % oli saanut
relapsin aiemmassa peginterferoni/ribaviriinihoidossa, 70,3 % oli miehii, 3,2 % oli mustaihoisia,
14,7 %:lla trombosyyttiarvo oli alle 90 x 10°/1, 49,7 %:1la albumiiniarvo oli alle 40 g/l, 86,1 %:lla
HCV-RNA-Idht6arvo oli vahintdan 800 000 IU/ml, 24,7 %:1la oli anamneesissa masennus tai
kaksisuuntainen mielialahiirio, 68,7 %:1la oli HCV-genotyypin 1a infektio ja 31,3 %:1la oli HCV-
genotyypin 1b infektio.
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Taulukko 13. SVR12 aiemmin hoitamattomilla tai aiemmin peginterferoni/ribaviriinihoitoa
saaneilla tutkittavilla, joilla oli HCV-genotyypin 1 infektio ja kompensoitunut Kirroosi

Hoitotulos dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri +
ribaviriini
12 viikkoa 24 viikkoa
n/N % Iv* n/N % Iv*
Kokonais-SVR12 191/208 91,8  87,6; 96,1 166/172 96,5 93,4; 99,6
HCV-genotyyppi 1a 124/140 88,6  83,3;938 115/121 95,0  91,2;98,9
Aiemmin hoitamattomat 59/64 92,2 53/56 94,6
Ei vastetta aiempaan 40/50 80,0 39/42 92,9
peginterferoni/ribaviriini-
hoitoon
Osittainen vaste aiempaan 11/11 100 10/10 100
peginterferoni/ribaviriini-
hoitoon
Relapsi aiemmassa 14/15 93,3 13/13 100
peginterferoni/ribaviriini-
hoidossa
HCV-genotyyppi 1b 67/68 98,5 95,7, 100 51/51 100 93,0; 100
Aiemmin hoitamattomat 22/22 100 18/18 100
Ei vastetta aiempaan 25/25 100 20/20 100
peginterferoni/ribaviriini-
hoitoon
Osittainen vaste aiempaan 6/7 85,7 3/3 100
peginterferoni/ribaviriini-
hoitoon
Relapsi aiemmassa 14/14 100 10/10 100
peginterferoni/ribaviriini-
hoidossa

Tulos tutkittavilla, jotka
eivit saaneet SVR12-vastetta

Hoidonaikainen 1/208 0,5 3/172 1,7
virologinen
epdonnistuminen
Relapsi 12/203 5,9 1/164 0,6
Muu 4/208 1,9 2/172 1,21
a. 97,5 % luottamusvilejd kdytetdén ensisijaisiin tehon paitetapahtumiin (kokonais-SVR12-prosentti); 95 %

luottamusviélejd kdytetdéin muihin tehon péétetapahtumiin (SVR12-prosentit tutkittavilla, joilla oli HCV-
genotyypin la tai 1b infektio).

GTla-genotyypin kirroosipotilaiden relapsimédérét esitetddn lahtotilanteen laboratorioarvojen mukaan
taulukossa 14.
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Taulukko 14. TURQUOISE-II: Relapsimiiriit lihtotilanteen laboratorioarvojen mukaan 12 ja
24 hoitoviikon jilkeen tutkittavilla, joilla on genotyypin 1a HCV-infektio ja kompensoitunut

kirroosi
dasabuviiri ja dasabuviiri ja
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri | ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri
+ ribaviriini + ribaviriini
12 viikon ryhmi 24 viikon ryhmi
Vasteen 135 113

saaneiden maara
hoidon lopussa

AFP* < 20 ng, trombosyytit > 90 x 10%/1, JA albumiini > 35 g/l ennen hoitoa

Kylld (kaikki
kolme edelld
lueteltua
parametrid)

1/87 (1 %) 0/68 (0 %)

Ei (mika
tahansa edelld
luetelluista
parametreisti)

10/48 (21 %) 1/45 (2 %)

* AFP= seerumin alfafetoproteiini

Relapsiméérét olivat samaa luokkaa 12 ja 24 viikon ajan hoitoa saaneilla tutkittavilla, joilla kaikki
kolme l#htétilanteen laboratorioarvoa olivat suotuisia (AFP < 20 ng, trombosyytit > 90 x 10%1 ja
albumiini > 35 g/1).

TURQUOISE-III: aiemmin hoitamattomat tai aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneet
tutkittavat, joilla oli kompensoitunut kirroosi

Asetelma:
Hoito:

maailmanlaajuinen, avoin monikeskustutkimus
dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ilman ribaviriinia 12 viikon ajan

Satunnaistettuja ja hoitoa saaneita potilaita oli 60. SVR12-vasteen saavutti 60/60 (100 %). Tarkeimmat
ominaisuudet on esitetty alla.

Taulukko 15. TURQUOISE-III-tutkimuksen tirkeimmit demografiset tiedot

Ominaisuus N =60
Ik&, mediaani (vaihteluvili), vuotta 60,5 (26-78)
Miessukupuoli, n (%) 37 (61)
Aiempi HCV-hoito:

Ei aiempaa hoitoa, n (%) 27 (45)

Peginterferoni + ribaviriini, n (%) 33 (55)
Albumiiniarvo ldhtdtilanteessa, mediaani, g/l 40,0

<35, n (%) 10 (17)

>35,n (%) 50 (83)
Trombosyyttiarvo ldhtotilanteessa, mediaani 132,0
(x 10°/1)

<90, n (%) 13 (22)

> 90, n (%) 47 (78)

47



Kliinisten tutkimusten yhdistetty analyysi

Vasteen kesto

Kaiken kaikkiaan 660 tutkittavalta saatiin HCV-RNA-tulokset sekd SVR12- ettd SVR24-ajankohtina
vaiheen 2 ja 3 kliinisissé tutkimuksissa. Néilld tutkittavilla SVR12:n tai SVR24:n positiivinen
ennustearvo oli 99,8 %.

Yhdistetty tehoanalyysi

Vaiheen 3 kliinisissa tutkimuksissa 1 075 tutkittavaa (mukaan lukien 181 potilasta, joilla oli
kompensoitunut kirroosi) sai suositeltua hoitoa (ks. kohta 4.2). Taulukossa 16 on ilmoitettu ndiden
tutkittavien pitkdkestoisen virologisen vasteen prosentit.

Suositeltua hoitoa saaneista tutkittavista 97 % sai pitkdkestoisen virologisen kokonaisvasteen (joista
97-prosenttisen pitkikestoisen virologisen vasteen sai 181 potilasta, joilla oli kompensoitunut

kirroosi), 0,5 %:lla hoidonaikainen virologinen vaste epdonnistui ja 1,2 % sai hoidonjélkeisen relapsin.

Taulukko 16. Suositeltujen hoitojen SVR12-prosentit potilaspopulaatioittain

HCV-genotyyppi 1b HCV-genotyyppi 1a
dasabuviiri ja ombitasviiri/ dasabuviiri ja ombitasviiri/
paritapreviiri/ritonaviiri paritapreviiri/ritonaviiri
+ ribaviriini
Ei kirroosia Kompensoitunut Ei kirroosia Kompensoitunut
kirroosi kirroosi
Hoidon kesto 12 viikkoa 12 viikkoa 12 viikkoa 24 viikkoa
Aiemmin 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 96 % (403/420) 95 % (53/56)
hoitamattomat
Aiemmin 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % (166/173) 95 % (62/65)
peginterferonia +
ribaviriinia saaneet
Aiempi relapsi 100 % (33/33) 100 % (3/3) 94 % (47/50) 100 % (13/13)
Aiempi osittainen 100 % (26/26) 100 % (5/5) 100 % (36/36) 100 % (10/10)
vaste
Ei aiempaa vastetta | 100 % (32/32) 100 % (7/7) 95 % (83/87) 93 % (39/42)
Muut peginterferoni- 0 100 % (18/18)" 0 0
/ribaviriinihoidon
epaonnistumiset
YHTEENSA 100 % (301/301) | 100 % (60/60) 96 % (569/593) 95 % (115/121)

+Muuntyyppisid peginterferoni/ribaviriinihoidon epdonnistumisia olivat epatarkemmin dokumentoitu
vasteettomuus, relapsi/virologisen vasteen epdonnistuminen tai muu peginterferoni/ribaviriinihoidon
epdonnistuminen.

Ribaviriiniannoksen muuttamisen vaikutus pitkdkestoisen virologisen vasteen todenndkoisyyteen
Vaiheen 3 kliinisissa tutkimuksissa ribaviriiniannosta ei tarvinnut muuttaa hoidon aikana 91,5 %:lla
tutkittavista. 8,5 %:lla tutkittavista, joiden ribaviriiniannosta muutettiin hoidon aikana, pitkikestoinen
virologinen vasteprosentti (98,5 %) oli verrattavissa tutkittaviin, joilla ribaviriinin aloitusannos pysyi
samana koko hoidon ajan.
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TURQUOISE-I: aiemmin hoitamattomat tai aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneet
tutkittavat, joilla HCV-genotyypin 1 infektio tai yhtd aikaa HCV-genotyypin 4 infektio ja HIV-1-
infektio, ei kirroosia tai kompensoitunut kirroosi

Asetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, avoin monikeskustutkimus
Hoito: ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ilman dasabuviiria tai yhdessi dasabuviirin kanssa ja
mahdollisesti myds painon mukaan annosteltu ribaviriini 12 tai 24 viikon ajan

Annostelusuositukset potilaille, joilla on samanaikainen HCV/HIV-1-infektio, ks. kohta 4.2.
Tutkittavat saivat vakaata HIV-1-retroviruslddkehoitoa, johon kuului ritonaviirilla tehostettu
atatsanaviiri tai raltegraviiri, dolutegraviiri (vain osa 2) tai darunaviiri (osa 1b ja osa 2, vain
genotyyppi 4) yhdessi tenofoviiriperusosan ja emtrisitabiinin tai lamivudiinin kanssa. Tutkimuksen
osa 1 oli vaiheen 2 pilottikohorttitutkimus, johon kuului kaksi osaa, osa 1a (63 tutkittavaa) ja osa 1b
(22 tutkittavaa). Osa 2 oli vaiheen 3 kohorttitutkimus, johon osallistui 233 tutkittavaa.

Osassa la kaikki tutkittavat saivat dasabuviiria ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria seka
ribaviriinia 12 tai 24 viikon ajan. Hoidettujen tutkittavien (N = 63) mediaani-ikd oli 51 vuotta
(vaihteluvili: 31-69), 24 % oli mustaihoisia, 19 %:lla oli kompensoitunut kirroosi, 67 % ei ollut
saanut aiemmin hoitoa, 33 %:1la aiempi peginterferoni/ribaviriinihoito oli epédonnistunut ja 89 %:lla oli
HCV-genotyypin 1a infektio.

Osassa 1b kaikki tutkittavat saivat dasabuviiria ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria sekd
ribaviriinia 12 viikon ajan. Hoidettujen tutkittavien (N = 22) mediaani-ikd oli 54 vuotta (vaihteluvéli:
34-68), 41 % oli mustaihoisia, 14 %:lla oli kompensoitunut kirroosi, 86 % ei ollut saanut aiemmin
HCV-hoitoa, 14 %:lla aiempi peginterferoni/ribaviriinihoito oli epdonnistunut ja 68 %:lla oli HCV-
genotyypin la infektio.

Osassa 2 tutkittavat, joiden HCV-genotyyppi oli 1, saivat dasabuviiria ja
ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja mahdollisesti my0s ribaviriinia 12 tai 24 viikon ajan.
Tutkittavat, joiden HCV-genotyyppi oli 4, saivat ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja
ribaviriinia 12 tai 24 viikon ajan. Hoidettujen tutkittavien (N = 233) mediaani-ikéd oli 49 vuotta
(vaihteluvéli: 26—69), 10 % oli mustaihoisia, 12 %:lla oli kompensoitunut kirroosi, 66 % oli aiemmin
hoitamattomia, 32 %:lla aiempi peginterferoni/ribaviriinihoito oli epdonnistunut ja 2 %:lla aiempi
sofosbuviirihoito oli epdonnistunut.

Taulukossa 17 esitetddn SVR12-vasteen ensisijainen tehoanalyysi tutkittavilla, joilla oli HCV-

genotyypin 1 infektio ja samanaikainen HIV-1-infektio ja jotka saivat TURQUOISE-I-tutkimuksen
osassa 2 suositusprotokollan mukaista hoitoa.
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Taulukko 17. SVR12-vasteen ensisijainen arviointi TURQUOISE-I-tutkimuksen osassa 2
tutkittavilla, joilla oli HCV-genotyypin 1 infektio ja samanaikainen HIV-1-infektio

dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja
mahdollisesti myos ribaviriini
12 tai 24 viikon ajan
Piditetapahtuma N =200*

SVRI12, /N (%) [95 % Iv] 194/200 (97,0) [93,6; 98,6]

Tulos tutkittavilla, jotka eivit saavuttaneet
SVR12-vastetta

Hoidonaikainen virologinen 1
epdonnistuminen

Hoidonjilkeinen relapsi 1
Muu® 4

a. Mukana ovat kaikki HCV-genotyypin 1 tutkittavat, jotka osallistuivat osaan 2, paitsi ryhmén G tutkittavat,
jotka eivit saaneet suositusprotokollan mukaista hoitoa.

b. Luvussa ovat mukana tutkittavat, jotka lopettivat hoidon haittatapahtuman vuoksi, joiden seuranta
epaonnistui, jotka vetdytyivét tutkimuksesta tai joille kehittyi uusintainfektio.

Tutkimuksen muiden osien tehoanalyyseissa todettiin suunnilleen yhté suuret SVR 12-vasteprosentit.
Osassa la SVR12-vasteen saavutti 29/31 (93,5 %) 12 viikon ajan hoidetun ryhmaén tutkittavista (95 %
v 79,3 %; 98,2 %) ja 29/32 (90,6 %) 24 viikon ajan hoidetun ryhmin tutkittavista (95 % Iv 75,8 %;
96,8 %). 12 viikon ajan hoidetussa ryhmissa tapahtui 1 relapsi, ja 24 viikon ajan hoidetussa ryhméssa
1 potilaan hoito epdonnistui virologisesti hoidon aikana. Osassa 1b SVR12-vasteen saavutti 22/22
(100 %) tutkittavista (95 % lv 85,1 %; 100 %). Osassa 2 SVR12-vasteen saavutti 27/28 (96,4 %)
tutkittavista, joilla oli HCV-genotyypin 4 infektio ja samanaikainen HIV-1-infektio (95 % lv 82,3 %;
99,4 %), eikd yhdenkédén potilaan hoito epdonnistunut virologisesti.

SVR12-prosentit olivat siis yhdenmukaisia tutkittavilla, joilla oli samanaikainen HCV/HIV-1-infektio,
ja vaiheen 3 tutkimuksissa tutkittavilla, joilla oli pelkkd HCV-infektio.

CORAL-I: aiemmin hoitamattomat tai aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneet tutkittavat,
genotyypin 1 tai 4 infektio, maksansiirrosta kulunut vahintddn 3 kk tai munuaissiirrosta kulunut
vahintddn 12 kk

Asetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, avoin monikeskustutkimus

Hoito: dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri 12 tai 24 viikon ajan ja mahdollisesti
myos ribaviriini (tutkijan valitsema annos) genotyypin 1 ja genotyypin 4 infektioiden
hoidossa

Potilaille, joilla oli maksansiirtoanamneesi, ei kirroosia ja genotyypin 1 infektio, annettiin
dasabuviirivalmistetta ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria 12—24 viikon ajan ja mahdollisesti
myos ribaviriinia. Maksansiirtopotilaille, joilla oli kirroosi, annettiin dasabuviirivalmistetta,
ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja ribaviriinia (genotyyppi 1a: hoidon kesto 24 viikkoa

[n = 4], genotyyppi 1b: hoidon kesto 12 viikkoa [n = 2]). Munuaissiirtopotilaille, joilla ei ollut
kirroosia, annettiin hoitoa 12 viikon ajan (yhdessé ribaviriinin kanssa genotyypin la potilaille [n = 9],
ilman ribaviriinia genotyypin 1b potilaille [n = 3]). Potilaille, joilla oli maksansiirtoanamneesi ja
genotyypin 4 infektio, annettiin ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria ja ribaviriinia (ei kirroosia:
hoidon kesto 12 viikkoa [n = 2]; kirroosipotilas: hoidon kesto 24 viikkoa [n = 1]). Ribaviriiniannos
valittiin yksilollisesti tutkijan harkinnan mukaan. Useimmilla tutkittavilla aloitusannos oli 600—

800 mg, ja useimmilla tutkittavilla annos oli 600—-800 mg/vrk my6s hoidon lopussa.

Tutkimuksessa hoidettiin yhteenséd 129 tutkittavaa. Heisté 84:114 infektio oli HCV-genotyyppié la,
41:114 genotyyppid 1b, 1:114 oli muu genotyyppi 1 ja 3:lla oli genotyypin 4 infektio. Yhteensd 61 %:1la
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fibroosin aste oli FO-F1, 26 %:lla F2, 9 %:lla F3 ja 4 %:1la F4. 61 % oli saanut aiemmin hoitoa HCV-
infektion hoitoon ennen elinsiirtoa. Immunosuppressanttihoitona oli useimmilla tutkittavilla
takrolimuusi (81 %), ja muut tutkittavat kayttivét siklosporiinia.

Genotyypin 1 infektiota sairastavista maksansiirtopotilaista 111/114 (97,4 %) saavutti SVR12-vasteen;
2 tutkittavalla infektio uusiutui hoidon jilkeen ja 1 tutkittavalla virusmééré suureni hoidon aikana.
Genotyypin 1 infektiota sairastavista munuaissiirtopotilaista 9/12 (75 %) saavutti SVR12-vasteen;
yhdenkéin potilaan hoito ei kuitenkaan epdonnistunut virologisesti. Kaikki 3 tutkittavaa, joilla oli
maksansiirtoanamneesi ja genotyypin 4 infektio, saavuttivat SVR12-vasteen (100 %).

Kliiniset tutkimukset pitkdaikaista opioidikorvaushoitoa saavilla potilailla

Vaiheen 2 avoimessa, yksiryhméisessd monikeskustutkimuksessa dasabuviiria,
ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria yhdessa ribaviriinin kanssa annettiin 12 viikon ajan

38 tutkittavalle, jotka eivit olleet saaneet aiempaa hoitoa tai olivat saaneet
peginterferoni/ribaviriinihoitoa. Tutkittavilla ei ollut kirroosia, ja heilld oli genotyyppi 1 -infektio.
Tutkittavat saivat vakaina annoksina metadonia (N = 19) tai buprenorfiinia naloksonin kanssa tai
ilman (N = 19). Hoidettujen tutkittavien (N = 63) mediaani-ikd oli 51 vuotta (vaihteluvéli: 26—64),
65,8 % oli miehii ja 5,3 % mustaihoisia. Valtaosalla (86,8 %) HCV-RNA-arvo oli ldhtdtilanteessa
vihintédén 800,000 IU/ml. Valtaosalla (84,2 %) oli genotyyppi la -infektio, 15,8 %:lla oli portaalinen
fibroosi (F2) ja 5,3 %:lla bridging-tyyppinen fibroosi (F3). 94,7 % ei ollut saanut aiemmin HCV-
hoitoa.

Kaiken kaikkiaan 37 tutkittavaa (97,4 %) 38:sta sai SVR12-vasteen. Hoidonaikaista virologista
epdonnistumista tai relapsia ei havaittu kenelldkéén tutkittavista.

RUBY-I: aiemmin hoitamattomat tai peginterferonia + ribaviriinia saaneet tutkittavat, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta ja osalla kirroosi

Asetelma: monikeskus, avoin
Hoito: dasabuviiri ja ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ribaviriinin kanssa tai ilman,
12 tai 24 viikon ajan

Vaikeaan munuaisten vajaatoimintaan tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaan sisillytettiin
asteen 4 krooninen munuaistauti, masritelmani eGFR < 30—15 ml/min/1,73 n?, tai asteen 5 krooninen
munuaistauti, midritelmini < 15 ml/min/1,73 m?” tai hemodialyysin tarve. Hoidettujen tutkittavien

(N = 68) idn mediaani oli 58 vuotta (vaihteluvili: 32—77 vuotta); 83,8 % oli miespuolisia; 58,8 % oli
mustaihoisia; 73,5 %:lla oli HCV-genotyypin la infektio; 75,0 %:1la oli asteen 5 krooninen
munuaistauti, ja 69,1 % sai hemodialyysihoitoa.

68 tutkittavasta 64 (94,1 %) saavutti SVR12-vasteen. Yhdella tutkittavalla oli relapsi neljénnelld
hoidon jilkeiselld viikolla. Kaksi tutkittavaa lopetti tutkimuslédkkeen kdyton ennenaikaisesti, ja yhden
tutkittavan SVR12-tiedot puuttuivat.

Ks. my0s kohta 4.8 RUBY-I-tutkimuksen turvallisuustietojen arvioimiseksi.

Toisessa avoimessa vaiheen 3b tutkimuksessa arvioitiin 12 viikon
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviirihoitoa ilman dasabuviirihoitoa tai sen kanssa, ilman ribaviriinia,
aiemmin hoitamattomilla ei-kirroosipotilailla, joiden genotyyppi oli 1a tai 4 ja kroonisen
munuaistaudin aste 4 tai 5 (Ruby II). SVR12-vasteprosentti oli 94,4 % (17/18), eikd yhdelldkéaan
tutkittavalla ollut hoidon aikana virologista epdonnistumista eiké relapsia.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset dasabuviirin
ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kéytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén
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hoidossa kroonisen hepatiitti C:n hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden
hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin yhdistelmén farmakokineettiset ominaisuudet
on arvioitu terveilld aikuisilla ja tutkittavilla, joilla on krooninen hepatiitti C. Taulukossa 18 on
ilmoitettu dasabuviiri (250 mg kahdesti vuorokaudessa) + ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri

(25 mg/150 mg/100 mg kerran vuorokaudessa) -hoidon Cnax- ja AUC-keskiarvot terveilld
koehenkil6illd ruokailun yhteydessé otettujen toistuvien annosten jélkeen.

Taulukko 18. Dasabuviiri (250 mg kahdesti vuorokaudessa) +
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri (25 mg/150 mg/100 mg kerran vuorokaudessa) -hoidon
toistuvien, ruokailun yhteydessi annettavien annosten geometrinen Cnax- ja AUC-keskiarvo
terveilld koehenkiloilla

Cumax (ng/ml) AUC (ng*h/ml) (v, %)
Dasabuviiri 1030 (31) 6 840 (32)

Imeytyminen

Suun kautta annettu dasabuviiri imeytyi noin 45 tunnissa (Tma-keskiarvo). Dasabuviirialtistukset
suurenivat suhteessa annokseen. Dasabuviirin kumulaatio on minimaalista. Dasabuviirin ja
ombitasviirin/previtaviirin/ritonaviirin yhdistelmén farmakokineettinen vakaa tila saavutetaan noin
12 pdivén kuluttua annostelusta.

Ruoan vaikutukset

Dasabuviiri on otettava ruokailun yhteydessd. Kaikki dasabuviirin kliiniset tutkimukset on tehty
ruokailun yhteydessé tapahtuneen annon jilkeen.

Ruoka suurensi dasabuviirin altistusta (AUC) enintdén 30 % suhteessa tyhjdéin mahaan otettuun
annokseen. Altistuksen suurenema oli samaa luokkaa riippumatta ateriatyypisté (esim. runsaasti tai
kohtalaisesti rasvaa sisdltava) tai kaloriméarastd (noin 600 kcal tai noin 1 000 kcal). Imeytymisen
maksimoimiseksi dasabuviiri on otettava ruokailun yhteydessé rasva- ja kaloripitoisuudesta
riippumatta.

Jakautuminen

Dasabuviiri sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin. Plasman proteiineihin sitoutuminen ei
muuttunut merkittévésti potilailla, joilla oli munuaisten tai maksan vajaatoiminta. Veren ja plasman
pitoisuuden suhde ihmisell4 oli 0,5-0,7. Tdma osoittaa, ettd dasabuviiri jakautuu ensisijaisesti
kokoveren plasma-aitioon. Y1i 99,5 % dasabuviirista ja 94,5 % dasabuviirin M 1-pdédmetaboliitista
sitoutui ihmiselld plasman proteiineihin (pitoisuusalue 0,05-5 mikrog/ml). M1:n ja dasabuviirin
vakaan tilan altistussuhde on noin 0,6. Kun otetaan huomioon sitoutuminen proteiineihin ja M1:n
vaikutus HCV-genotyyppié 1 vastaan in vitro, M1:n vaikutus tehoon on todennékdisesti samaa
luokkaa kuin dasabuviirin. M1 on my6s maksan siséénkuljettajien OATP-perheen ja OCT1:n
substraatti, joten pitoisuus hepatosyyteissé ja siten vaikutus tehoon saattavat olla suurempia kuin
dasabuviirilla.

Biotransformaatio

Dasabuviiri metaboloituu pédasiassa CYP2C8-entsyymin ja vihemmaéssé médrin myds CYP3A-
entsyymin vilitykselld. Thmiselle annetun 400 mg '*C-dasabuviiriannoksen jilkeen muuttumaton

52



dasabuviiri oli laékkeeseen liittyvén radioaktiivisuuden tirkein komponentti (noin 60 %) plasmassa.
Plasmasta tunnistettiin seitsemén metaboliittia. Runsain metaboliitti plasmassa oli M1, jonka osuus oli
21 % ladkkeeseen liittyvistd radioaktiivisuudesta verenkierrossa (AUC) kerta-annoksen jidlkeen. Se
muodostuu padasiassa CYP2C8-vilitteisen oksidatiivisen metabolian kautta.

Eliminaatio

Dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin annon jélkeen dasabuviirin keskimééréinen
puoliintumisaika plasmassa oli noin 6 tuntia. 400 mg '*C-dasabuviiriannoksen jilkeen noin 94,4 %
radioaktiivisuudesta erittyi ulosteisiin ja pieni osuus (noin 2 %) virtsaan. Ulosteeseen erittyvisti
kokonaisannoksesta 26,2 % on oli muuttumatonta dasabuviiria ja 31,5 % M1:td. M1 poistuu
pédasiassa eliminoitumalla suoraan sappeen, ja sithen vaikuttavat myds UGT-vilitteinen
glukuronidaatio ja vahdisessd méarin oksidatiivinen metabolia.

Dasabuviiri ei esté orgaanisten anionien kuljettajaa (OAT1) in vivo, eivitkd ne todennikoisesti estd
orgaanisten kationien kuljettajia (OCT2), orgaanisten anionien kuljettajia (OAT3) eivitkd monilddke-
ja toksiinipoistajaproteiineja (MATE1 ja MATE2K) kliinisesti merkittdviné pitoisuuksina. Néin ollen
dasabuviiri ei vaikuta ndiden proteiinien lddkeainekuljetukseen.

Erityisryhmét

Likkddt potilaat

Vaiheen 3 kliinisten tutkimusten tietojen populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella

54 ikdvuoden (iin mediaani vaiheen 3 tutkimuksissa) lisdéntyminen tai vihentyminen 10 vuodella
muuttaisi dasabuviirialtistuksia < 10 %. Y1i 75-vuotiaista potilaista ei ole farmakokinetiikan tietoja.

Sukupuoli ja paino

Vaiheen 3 kliinisten tutkimusten tietojen populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella
dasabuviirialtistukset ovat naispuolisilla tutkittavilla noin 14-30 % suuremmat kuin miespuolisilla
tutkittavilla. 10 kg:n muutos 76 kg:n painossa (painon mediaani vaiheen 3 tutkimuksissa) muuttaisi
dasabuviirialtistuksia < 10 %.

Etninen tausta

Vaiheen 3 kliinisten tutkimusten tietojen populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella
dasabuviirialtistukset olivat aasialaisilla tutkittavilla noin 29-39 % suuremmat kuin ei-aasialaisilla
tutkittavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Ombitasviirin (25 mg), paritapreviirin (150 mg) ja ritonaviirin (100 mg) yhdistelmén
farmakokinetiikkaa yhdessé dasabuviirin (400 mg) kanssa arvioitiin tutkittavilla, joilla oli lievé
(kreatiniinipuhdistuma: 60—89 ml/min), keskivaikea (kreatiniinipuhdistuma: 30-59 ml/min) ja vaikea
(kreatiniinipuhdistuma: 15-29 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Tietoja verrattiin tutkittaviin, joiden
munuaistoiminta oli normaali.

Lievii, keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla AUC-arvot olivat
vastaavasti 21 % suuremmat, 37 % suuremmat ja 50 % suuremmat. Dasabuviirin M 1-metaboliitin
AUC-arvot olivat vastaavasti 6 % pienemmait, 10 % pienemméit ja 13 % pienemmiit.

Dasabuviirialtistusten muutosten ei katsota olevan kliinisesti merkitsevid tutkittavilla, joilla on lievé,
keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Saatavilla oleva rajallinen tieto loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavista potilaista ei myoskdén anna merkkeja kliinisesti merkitsevisti
altistusmuutoksista. Dasabuviiriannoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievé,
keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, tai jos loppuvaiheen munuaissairautta sairastava
potilas on dialyysihoidolla (ks. kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta

Dasabuviirin (400 mg), ombitasviirin (25 mg), paritapreviirin (200 mg) ja ritonaviirin (100 mg)
yhdistelmén farmakokinetiikkaa arvioitiin tutkittavilla, joilla oli lievd (Child-Pugh-luokka A),
keskivaikea (Child—Pugh-luokka B) ja vaikea (Child-Pugh-luokka C) maksan vajaatoiminta. Tietoja
verrattiin tutkittaviin, joiden maksatoiminta oli normaali.

Dasabuviirin AUC-arvot olivat 17 % suuremmat lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla
tutkittavilla, 16 % pienemmat keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla ja 325 %
suuremmat vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla. Dasabuviirin M 1-metaboliitin
AUC-arvot olivat muuttumattomat lievad maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, 57 %
pienemmét keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla ja 77 % suuremmat vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla. Dasabuviirin ja sen M 1-metaboliitin sitoutuminen
plasman proteiineihin ei ollut merkittdvésti erilaista maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla
verrattuna normaaleihin verrokkeihin (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Pediatriset potilaat
Dasabuviirin ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei
ole tutkittu (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dasabuviiri ei ollut genotoksinen in vitro- ja in vivo -kokeissa, mukaan lukien bakteereilla tehty
mutageenisuustutkimus, ihmisen dareisveren lymfosyyteilld tehty kromosomipoikkeavuuskoe ja rotan
in vivo -mikrotumatesti.

Dasabuviiri ei ollut karsinogeeninen 6 kk:n tutkimuksessa siirtogeenisellé hiirelld suurimmallakaan
tutkitulla annoksella (2 g/kg/vrk), jonka aiheuttamat dasabuviirin AUC-altistukset olivat noin 19-
kertaiset verrattuna altistuksiin ihmiselld, kun kéytdssé on suositeltu 500 mg annos (250 mg kahdesti
vuorokaudessa).

Dasabuviiri ei mydskéan ollut karsinogeeninen 2 vuoden tutkimuksessa rotalla suurimmallakaan
tutkitulla annoksella (800 mg/kg/vrk), jonka aiheuttamat dasabuviirin altistukset olivat noin 19-
kertaiset verrattuna altistuksiin ihmiselld, kun kéytdssd on 500 mg annos.

Dasabuviiri ei vaikuttanut alkioiden/sikididen elinkelpoisuuteen eikéd hedelméllisyyteen jyrsijoilléd eika
ollut teratogeeninen kahdella lajilla. Jilkeldisten kdyttaytymiseen, lisdéintymiseen ja kehitykseen
kohdistuneita haittavaikutuksia ei ilmoitettu. Suurimman tutkitun dasabuviiriannoksen tuottamat
altistukset olivat 16—24-kertaiset (rotta) tai 6-kertaiset (kani) verrattuna altistuksiin ihmiselld
suositeltua kliinistd enimmaisannosta kéytettiessa.

Dasabuviiri oli vallitseva komponentti imettivien rottien maidossa, eiké silld ollut vaikutusta
imetettdviin poikasiin. Eliminaation puoliintumisaika oli rotan maidossa hieman lyhyempi kuin
plasmassa, ja AUC oli noin 2-kertainen verrattuna plasmaan. Dasabuviiri on BCRP:n substraatti, joten
jakautuminen maitoon saattaa muuttua, jos muiden ldéikevalmisteiden samanaikainen anto estéa tai
indusoi tétéd kuljettajaa. Minimaalinen osa dasabuviirista perdisin olevasta materiaalista lép4isi istukan
tiineilld rotilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa (E 460(1))

Laktoosimonohydraatti
Kopovidoni
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Kroskarmelloosinatrium
Kolloidinen vedeton piidioksidi (E 551)
Magnesiumstearaatti (E 470b)

Kalvopdillyste
Polyvinyylialkoholi (E 1203)

Titaanidioksidi (E 171)

Makrogoli (3350)

Talkki (E 553b)

Keltainen rautaoksidi (E 172)

Punainen rautaoksidi (E 172)

Musta rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PE/PCTFE-alumiinifolioldpipainopakkaukset.
Pakkauksessa 56 tablettia (monipakkaus, joka siséltdd neljé 14 tabletin sisdpakkausta).

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/983/001

9. ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadréd: 15 tammikuu 2015
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadri: 26 syyskuu 2019
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

SAKSA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivaméariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéssé
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

60



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

56 kalvopiillysteista tablettia (neljs 14 tabletin pakkausta) sisaltivin monipakkauksen
ulkopakkaus (jossa myos blue box -tiedot)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exviera 250 mg kalvopaillysteiset tabletit
dasabuviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 250 mg dasabuviiria (natriummonohydraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 56 (4 pakkausta a 14) kalvopéaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

Ota yksi tabletti aamuisin.

Ota yksi tabletti iltaisin.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/983/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

exviera

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Monipakkauksen 14 kalvopiillysteisti tablettia sisiltivi sisipakkaus (ilman blue box -tietoja)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exviera 250 mg kalvopaillysteiset tabletit
dasabuviiri

2. VAIKUTTAVA(T) AINEET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 250 mg dasabuviiria (natriummonohydraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopaéllysteisti tablettia
Osa monipakkausta; ei voida myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta

Ota yksi tabletti aamuisin.

Ota yksi tabletti iltaisin.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/983/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

exviera

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN FOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Exviera 250 mg tabletit
dasabuviiri

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AbbVie (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Exviera 250 mg kalvopaillysteiset tabletit
dasabuviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén ldikkeen ottamisen, silli se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on kysyttidviad, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Exviera on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Exviera-valmistetta
Miten Exviera-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Exviera-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti Exviera on ja mihin siti kiytetain

Exvieran vaikuttava aine on dasabuviiri. Exviera on virusldéke, jota kéytetddn kroonisen
(pitkdaikaisen) hepatiitti C:n hoitoon aikuisilla. Kyseessd on hepatiitti C -viruksen aiheuttama tarttuva
maksatauti.

Exviera vaikuttaa estdméllé hepatiitti C -virusta lisddntymisti ja tartuttamasta uusia soluja. Néin virus
poistuu veresté ajan kuluessa.

Exviera-tabletit eivét tehoa yksindin kaytettynd. Exviera-tabletteja otetaan aina yhdessi toisen,
ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria sisiltdvin viruslddkkeen kanssa. Jotkut potilaat saattavat
kayttdd myoOs ribaviriini-nimistd virusladkettd. Ladkéri keskustelee kanssasi siitd, mité ndistd ladkkeistd
Exviera-tablettien kanssa otetaan.

On hyvin tirkedd lukea myds muiden Exviera-tablettien lisdksi kéyttdmiesi viruslddkkeiden
pakkausseloste. Jos sinulla on kysyttavaa lddkkeistd, kddnny laékérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Exviera-valmistetta

Ali ota Exviera-valmistetta

. jos olet allerginen dasabuviirille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
jos sinulla on muita keskivaikeita tai vaikeita maksavaivoja kuin hepatiitti C.

. jos otat jotakin seuraavassa taulukossa mainituista ladkkeistd. Vakavia tai henked uhkaavia

vaikutuksia voi esiintyd, jos Exvieraa ja ombitasviiria/paritapreviiria/ritonaviiria otetaan néiden
ladkkeiden kanssa. Ndmaé lddkkeet voivat muuttaa Exvieran ja
ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin vaikutusta ja piinvastoin.
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Lidkkeet, joita ei saa ottaa Exvieran kanssa

Lidke tai vaikuttava aine Liakkeen kiyttotarkoitus

karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali epilepsia

efavirentsi, etraviriini, nevirapiini HIV-infektio

apalutamidi, entsalutamidi eturauhassyopé

etinyyliestradiolia sisiltédvit valmisteet, raskauden ehkéisy

esimerkiksi useimmat ehkéisytabletit ja

chkéisyrenkaat

gemfibrotsiili veren kolesteroli- ja muiden rasva-arvojen
pienentdminen

mitotaani tietyt lisimunuaisten kasvaimet

rifampisiini bakteeritulehdukset

méakikuisma (Hypericum perforatum) rohdosvalmiste ahdistuneisuuteen ja lievdan
masennukseen. Tatd valmistetta saa ilman
reseptia.

Ali ota Exviera-tabletteja, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epivarma, kysy neuvoa
ladkariltd tai apteekkihenkilokunnalta ennen Exviera-tablettien ottoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Exviera-valmistetta, jos

- sinulla on jokin muu maksasairaus kuin hepatiitti C.

- sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, sillé ladkari saattaa talloin haluta tarkkailla
sinua tarkemmin.

- sinulla on diabetes. Veresi glukoosipitoisuutta on ehké seurattava tavallista tarkemmin ja/tai
diabetesléékkeitési pitdd muuttaa Exviera-hoidon aloittamisen jélkeen. Joidenkin potilaiden
verensokeripitoisuus on pienentynyt (hypoglykemia) Exviera-valmisteen kaltaisilla ladkkeilla
annettavan hoidon aloittamisen jilkeen.

Kerro lddkarille, jos sinulla on seuraavia oireita Exvieran ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin
kdyton aikana, silld ne voivat olla merkki maksavaivojen pahenemisesta:

- pahoinvointi, oksentelu tai ruokahaluttomuus

- ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus

- normaalia tummempi virtsa

- sekavuus

- vatsan alueen turvotus.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma asiasta), kerro asiasta ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle ennen Exviera-tablettien ottoa.

Kerro ladkarille, jos sinulla on aiemmin ollut masennusta tai jokin muu psyykkinen sairaus. Joillakin
tatd ladkettd kayttavilld potilailla on ilmoitettu masennusta, myds itsemurha-ajatuksia ja itsemurha-
kayttaytymistd. Naitd oireita on ollut erityisesti potilailla, joilla on aiemmin ollut masennusta tai jokin
muu psyykkinen sairaus, seké potilailla, jotka kdyttavét ribaviriinia timén lddkkeen kanssa. Sinun tai
sinusta huolehtivan henkilén on myos heti kerrottava lddkérille, jos kdytoksesi tai mielialasi muuttuu
tai jos sinulla on itsemurha-ajatuksia.

Verikokeet

Lagkari tekee verikokeita ennen Exviera-hoitoa, hoidon aikana ja hoidon jilkeen, jotta hén voi

. paéttad, mitd muita ladkkeitd sinun on otettava Exviera-tablettien kanssa ja miten pitk&én.

. vahvistaa, onko hoito vaikuttanut ja onko hepatiitti C -virus poistunut.

. tutkia, ovatko Exviera tai muut virusléédkkeet, joita laékéri on mééarannyt kiytettdvaksi Exviera-
tablettien kanssa (esim. ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja ribaviriini), aiheuttaneet
haittavaikutuksia.
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Lapset ja nuoret

Exviera-tabletteja ei saa antaa lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille. Exviera-tablettien kdyttoa

lapsilla ja nuorilla ei ole viela tutkittu.

Muut lisikevalmisteet ja Exviera

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat

kayttdd muita ladkkeitd.

Joitakin ldidkkeité ei saa ottaa Exviera-tablettien kanssa
ottaa Exvieran kanssa).

Kerro lédikirille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Exviera-tablettien ottoa, jos kéytit jotakin

—ks. edeltdvi taulukko (Léédkkeet, joita ei saa

seuraavassa taulukossa mainituista ladkkeistd. Ladkarin on ehkd muutettava ndiden ladkkeiden
annosta. Kerro l4ékarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Exvieran ottamista, jos kiytit myos
hormonaalista ehkéisyvalmistetta. Ks. raskauden ehkédisyé koskeva kohta jéljempéna.

Lidkkeet, joiden kiytosti on kerrottava lidkirille ennen Exviera-tablettien ottoa

Laiaake tai vaikuttava aine

Liakkeen kiyttotarkoitus

alpratsolaami, diatsepaami

ahdistuneisuus, paniikkikohtaukset ja
nukkumisvaikeudet

siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi,

immuunijarjestelmén toiminnan

takrolimuusi lamaaminen
syklobentsapriini, karisoprodoli lihassupistukset
dabigatraani verenohennukseen
deferasiroksi auttaa pienentdmédn veren
rautapitoisuutta

digoksiini, amlodipiini

syddnvaivat tai kohonnut verenpaine

furosemidi nesteen liiallinen kertyminen
elimistoon

hydrokodoni kipu

imatinibi tiettyjen verisyOpien hoitoon

levotyroksiini kilpirauhasvaivat

darunaviiri/ritonaviiri, atatsanaviiri/ritonaviiri, HIV-infektio

rilpiviriini

omepratsoli, lansopratsoli, esomepratsoli

mahahaava tai muut mahavaivat

rosuvastatiini, pravastatiini, fluvastatiini,

veren kolesterolipitoisuuden

pitavastatiini pienentdminen

s-mefenytoiini epilepsia

teriflunomidi MS-tauti

sulfasalatsiini tulehduksellisen suolistosairauden tai

nivelreuman hoito

varfariini sekd muut lddkkeet, joita kutsutaan K-
vitamiiniantagonisteiksi*

verenohennukseen

*Ladkérisi saattaa madrata, ettd verikokeita otetaan aiempaa tihedmmin veren hyytymisen

tarkistamiseksi.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma asiasta), kerro asiasta ladkérille tai

apteekkihenkilokunnalle ennen Exviera-tablettien ottoa.

Raskaus ja raskauden ehkiisy

Exvieran raskauden aikaisia vaikutuksia ei tunneta. Exvieraa ei saa kayttdd raskauden aikana eikd

naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kdytd tehokasta ehkéisya.
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. Sinun tai kumppanisi on kdytettiva tehokasta ehkéisymenetelméé hoidon aikana.
Etinyyliestradiolia sisdltévid ehkdisyvalmisteita ei voida kéyttdd yhdessd Exvieran kanssa. Kysy
ladkarilta itsellesi sopivimmasta ehkédisymenetelmasta.

Erityiset varotoimet ovat tarpeen, jos Exvieraa kdytetdadn yhdessé ribaviriinin kanssa. Ribaviriini voi
aiheuttaa vaikeita kehityshdirioitd. Ribaviriini séilyy elimistossé pitkdén hoidon péétyttyd, joten
tehokasta ehkéisyd on kéytettdva sekd hoidon ajan etté jonkin aikaa hoidon paityttyé.

. Ribaviriiniin liittyy kehityshéirididen riski, jos ribaviriinia kéyttdva naispotilas tulee raskaaksi.

. Ribaviriiniin liittyy kehityshéirididen riski myds, jos ribaviriinia kdyttdvan miespotilaan
naispuolinen kumppani tulee raskaaksi.

. Lue huolellisesti raskauden ehkéisyé koskeva kohta ribaviriinin pakkausselosteesta. On tirkeéa,
ettd seké miehet ettd naiset lukevat tiedot.

. Jos tulet raskaaksi tai kumppanisi tulee raskaaksi Exvieran ja ribaviriinin kdyton aikana tai
hoidon jilkeisind kuukausina, ota heti yhteys ladkériin.

Imetys
Exviera-hoidon aikana ei saa imettdd. Ei tiedetd, erittyykd Exviera-tablettien vaikuttava aine
(dasabuviiri) rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Joillain potilailla on esiintynyt voimakasta véisymysti, kun he ovat saaneet hepatiitti C -infektion
hoitoon Exvieraa yhdessd muiden laékkeiden kanssa. Jos sinulla on vasymysté, &lé aja dlaka kayta
koneita.

Exviera sisaltii laktoosia
Jos l4ékérisi on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkérisi kanssa ennen
tdmén lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten Exviera-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 14ékéri on mééardnnyt. Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Exviera-tabletit eivét tehoa yksindén kaytettynd. Exviera-tabletteja otetaan aina yhdessd muiden
viruslddkkeiden, kuten ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin, kanssa. Ladkéri saattaa antaa sinulle
myos ribaviriini-nimisté viruslddketta.

Annostus
Suositeltu annos on yksi tabletti kahdesti vuorokaudessa. Ota yksi tabletti aamuisin ja yksi tabletti
iltaisin.

Liakkeen ottaminen

. Ota tabletit ruokailun yhteydessa. Kaikenlaiset ruoat kdyvit yhti hyvin.

. Nielaise tabletit kokonaisina veden kanssa.

. Tabletteja ei saa pureskella, murskata eiki pilkkoa, silld ne saattavat maistua kitkeralta.

Miten kauan Exviera-valmistetta otetaan

Exviera-tabletteja otetaan 8, 12 tai 24 viikon ajan. Lézkiri kertoo, miten kauan hoito kestid. Al4 lopeta
Exviera-tablettien ottoa, ellei ladkéri kehota sinua tekeméén niin. On erittdin tirkedd, ettd jatkat hoidon
loppuun asti. Néin ldékkeet tehoavat hepatiitti C -virusinfektioon parhaiten.
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Jos otat enemmiin Exviera-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat vahingossa suositeltua suuremman annoksen, ota heti yhteys léédkériin tai hakeudu ldhimpééan
sairaalaan. Ota tablettipakkaus mukaasi. Siten sinun on helppo selittdd, mité valmistetta olet ottanut.

Jos unohdat ottaa Exviera-valmistetta

On tirkedd, ettd et unohda ottaa Exviera-annosta. Jos kuitenkin unohdat ottaa annoksen ja seuraavaan

annokseen on:

. yli 6 tuntia — ota unohtunut annos ruokailun yhteydessé mahdollisimman pian.

. alle 6 tuntia — 4l4 ota unohtunutta annosta, vaan ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan
ruokailun yhteydessa.

Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tdmaén laéikkeen kaytostd, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 144ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Lopeta Exvieran ottaminen, ja ota heti yhteys liikériin tai hakeudu hoitoon, jos jotakin
seuraavaa tapahtuu:

Haittavaikutukset Exvieran ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kiytossi ribaviriinin
kanssa tai ilman:
Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin
. Vakavat allergiset reaktiot, joiden oireita voivat olla
o hengitysvaikeus tai nielemisvaikeus
o huimaus tai heikotus, joka voi aiheutua alhaisesta verenpaineesta
o kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen
o ihottuma tai ihon kutina.
. Maksavaivojen pahentuminen, minké oireita voivat olla
o pahoinvointi, oksentelu tai ruokahaluttomuus
o ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus
o normaalia tummempi virtsa
o sekavuus
o vatsan alueen turvotus.
Kerro lidédkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Haittavaikutukset Exvieran ja ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin kiytossi:
Yleiset: enintddn 1 kayttéjalla 10:sté

. kutina.
Harvinaiset: enintdén 1 kayttéjalla 1 000:sta
. Thoturvotus, jota voi esiintyd missi tahansa osassa elimistdd, my0ds kasvoissa, kielessé tai

nielussa, ja joka voi aiheuttaa nielemis- tai hengitysvaikeuksia (angioedeema).

Haittavaikutukset Exvieran, ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin ja ribaviriinin kiytossi:
Hyvin yleiset: yli 1 kéyttdjélla 10:std

. vasymys

. pahoinvointi

. kutina

. nukkumisvaikeudet (unettomuus)
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° voimattomuus

. ripuli.

Yleiset: enintddn 1 kayttéjalla 10:sté

. anemia (veren punasoluméirin pieneneminen)

. oksentelu.

Melko harvinaiset: enintdén 1 kayttajilld 100:sta

. nestehukka.

Harvinaiset: enintdén 1 kayttéjalla 1 000:sta

. Thoturvotus, jota voi esiintyd misséd tahansa osassa elimistod, my0s kasvoissa, kielessé tai

nielussa, ja joka voi aiheuttaa nielemis- tai hengitysvaikeuksia (angioedeema).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Exviera-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopaiviméiirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista pdivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Exviera sisiltia
. Yksi tabletti siséltdd 250 mg dasabuviiria (natriummonohydraattina).
. Muut aineet ovat:

— Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa (E 460(i)), laktoosimonohydraatti, kopovidoni,
kroskarmelloosinatrium, kolloidinen vedeton piidioksidi (E 551), magnesiumstearaatti (E
470b).

- Tabletin kalvopéillyste: polyvinyylialkoholi (E 1203), titaanidioksidi (E 171), makrogoli
(3350), talkki (E 553b), keltainen rautaoksidi (E 172), punainen rautaoksidi (E 172) ja
musta rautaoksidi (E 172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Exviera-tabletit ovat beigejé, soikeahkoja, kalvopaillysteisid tabletteja, jotka ovat kooltaan 14,0 mm x
8,0 mm ja joissa on merkintd "AV2”. Exviera-tabletit on pakattu 2 tablettia sisdltidviin
folioldpipainopakkauksiin. Yksi pakkaus siséltdd 56 tablettia (monipakkaus, joka siséltdd nelja

14 tabletin sisdpakkausta).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa
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Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

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

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
AbbVie 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

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
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Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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

Malta
V.J.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 o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

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

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

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

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



Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa tésté ldfikevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

74


http://www.ema.europa.eu/

	VALMISTEYHTEENVETO
	A.  ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

