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1. NAZIV LIJEKA

Exviera 250 mg filmom obloZene tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 250 mg dasabuvira (u obliku natrijeva hidrata).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 45 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q

3. FARMACEUTSKI OBLIK Q{

Filmom oblozena tableta (tableta). O

Bez, ovalne, filmom oblozene tablete dimenzija 14,0 mm x 8§, s utisnutim ,,AV2* s jedne strane.
4. KLINICKI PODACI . @

. \
4.1 Terapijske indikacije Q\

Exviera je indicirana u kombinaciji s drugim lijékovima za lije¢enje odraslih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 i 5

.
Za aktivnost protiv pojedinih genotipova xma hepatitisa C (HCV) vidjeti dijelove 4.41 5.1.

e T
4.2 Doziranje i nacin primjene \

hepatitisa C.

Doziranje %

Preporucena dozax@mg dasabuvira (jedna tableta) dvaput na dan (ujutro i navecer).
L 4
e

Dasabuvir se@ zimati kao monoterapija. Dasabuvir se mora uzimati u kombinaciji s drugim
lijekovima za lije€enje virusa hepatitisa C (HCV) (vidjeti dio 5.1). Procitajte sazetak opisa svojstava
lijeka za lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s dasabuvirom.

LijeCenje dasabuvirom mora ZE nadzirati lijecnik s iskustvom u lije¢enju kroni¢nog

Preporuceni lijek(ovi) za istodobnu primjenu s dasabuvirom te trajanje kombinirang lijeenja navedeni
su u Tablici 1.



Tablica 1. Preporuceni lijek(ovi) za istodobnu primjenu s dasabuvirom te trajanje lijeenja
prema skupinama bolesnika

Populacija bolesnika Lijecenje* Trajanje lijecenja

12 tjedana

LijeCenje u trajanju od 8 tjedana
dasabuvir + moze se razmotriti u prethodno
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir | nelijeCenih bolesnika s infekcijom
genotipom 1b i minimalnom do
umjerenom fibrozom** (vidjeti
dio 5.1, ispitivanje GARNET)

. . dasabuvir +
Bolesnici s genotipom 1a, . . . o . :
. ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + tjedana
bez ciroze

Bolesnici s genotipom 1b,
bez ciroze ili s kompenziranom
cirozom

ribavirin*
.. . dasabuvir +
Bolesnici s genotipom 1a, . . . . . . T
. . ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + tjedna (vidjeti dio 5.1.)
s kompenziranom cirozom O
ribavirin
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*Napomena: za bolesnike s infekcijom genotipom 1 nepoznatog podtip@‘y'c’ﬁovitom infekcijom genotipom 1
preporuca se slijediti upute navedene za lijeCenje bolesnika s infekcij otipom la.
** Kada se tezina jetrene bolesti procjenjuje neinvazivnim metodammnost se poboljsava kombinacijom
krvnih biomarkera ili kombinacijom mjerenja tvrdoce jetre i krvaih pretraga koje treba provesti prije 8-tjednog
lijeCenja u svih bolesnika s umjerenom fibrozom. o’
o
N

Propustene doze
U slucaju da bolesnik propusti uzeti dozu dasabuvirazpropisana doza moze se uzeti unutar narednih 6

sati. Ako je proslo viSe od 6 sati od uobicajeno mena uzimanja doze dasabuvira, propustena doza
se NE smije uzeti nego bolesnik mora nastayitiSasSljedeCcom dozom prema uobicajenom rasporedu
doziranja. Bolesnike je potrebno upozorifi uzimanju dvostruku dozu.

Posebne populacije

0‘\
Istodobna infekcija HIV-om tipa
Potrebno je slijediti preporuke zitanje iz Tablice 1. Za preporuke o doziranju antivirusnih
lijekova za HIV vidjeti dijé%éﬁ 14.5. Za dodatne informacije vidjeti dijelove 4.8 1 5.1.

Bolesnici s transplant jetrom

U bolesnika s transpl om jetrom preporuca se primjena dasabuvira i

ombitasvira/parit /ritonavira u kombinaciji s ribavirinom tijekom 24 tjedna. Na pocetku
lijecenja mogla ab&\rlmj erena manja doza ribavirina. U ispitivanju nakon transplantacije jetre, doza
ribavirina od s¢ pojedinacno, a vecina ispitanika primala je 600 do 800 mg na dan (vidjeti dio
5.1). Za preporuk€ o doziranju s inhibitorima kalcineurina vidjeti dio 4.5.

Starije osobe

Nije potrebno prilagodavati dozu dasabuvira u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu dasabuvira u bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim oStecenjem
funkcije bubrega, ili u bolesnika sa zavr$nim stadijem bubreZne bolesti koji su na dijalizi (vidjeti

dio 5.2). U bolesnika u kojih je potrebna primjena ribavirina, za informacije o primjeni kod bolesnika
s oSte¢enjem funkcije bubrega vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin.



Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu dasabuvira u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (Child-
Pugh stadij A). Dasabuvir se ne smije koristiti u bolesnika s umjerenim do teskim oste¢enjem funkcije
jetre (Child-Pugh stadij B ili C) (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost dasabuvira u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih
podataka.

Nacin primjene

Filmom oblozene tablete namijenjene su za peroralnu primjenu. Bolesnike je pottebfio uputiti da

tablete progutaju cijele (tj. bolesnici ne smiju zvakati, lomiti niti otapati tablefuy. Kako bi se
maksimizirala apsorpcija, dasabuvir tablete je potrebno uzimati s hranom, geovisno o udjelu masti i
kalorijskoj vrijednosti obroka (vidjeti dio 5.2). Q

4.3 Kontraindikacije O

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari nav dijelu 6.1.

Bolesnici s umjerenim do teskim oStec¢enjem funkcije jetrg#€hild-Pugh stadij B ili C) (vidjeti dio 5.2).
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Primjena lijekova koji sadrze etinilestradiol, poput oﬂ% se najcesce koriste u kombiniranoj oralnoj
kontracepciji ili kontracepcijskim vaginalnim prste@ S(vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Pri istodobnoj primjeni dasabuvira s lijekovima@oji su snazni ili umjereni induktori enzima oc¢ekuje se
snizavanje koncentracije dasabuvira u plazfmei njenje njegovog terapijskog ucinka (vidjeti dio
4.5). Primjeri kontraindiciranih induktord e se u nastavku.

Induktori enzima: "

AN
karbamazepin, fenitoin, fe ital
efavirenz, nevirapin, et
apalutamid, enzalutah@
mitotan
rifampicin *,
gospina trava @ icum perforatum)
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Lijekovi koji su Shaziiinhibitori CYP2C8 mogu povecati koncentracije desabuvira u plazmi pa se ne
smiju primj erWstodobno s dasabuvirom (vidjetio dio 4.5). Primjeri kontraindiciranih inhibitora
CYP2C8 navode Se u nastavku.

CYP2CS inhibitor:

e gemfibrozil

Dasabuvir se primjenjuje zajedno s ombitasvirom/ paritaprevirom /ritonavirom. Za kontraindikacije
ombitasvira/ paritaprevira /ritonavira vidjeti njihov saZetak opisa svojstava lijeka.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opéenito

Dasabuvir se ne preporucuje za primjenu u monoterapiji nego se mora primjenjivati u kombinaciji s
drugim lijekovima za lijeCenje infekcije hepatitisom C (vidjeti dio 4.2 1 5.1).

Rizik od dekompenzacije jetre 1 zatajenja jetre u bolesnika s cirozom

Nakon stavljanja lijeka u promet, u bolesnika lije¢enih dasabuvirom u kombinaciji s ombitasvirom/
paritaprevirom /ritonavirom te u kombinaciji s ribavirinom ili bez njega prijavljeni su dekompenzacija
jetre i zatajenje jetre, ukljucujuci slucajeve koji su zavrsili transplantacijom jetre ili smrtnim ishodom.
Kod vecine bolesnika s tim teskim ishodima postojali su znakovi uznapredovale ili dekompenzirane
ciroze prije pocetka terapije. Iako je zbog osnovne uznapredovale jetrene bolesﬁ@o ustanoviti
uzro¢nu povezanost, moguci rizik se ne moze iskljuciti. @

Dasabuvir se ne smije koristiti u bolesnika s umjerenim do teskim ostecefijeny funkcije jetre (Child-
Pugh stadij B ili C) (vidjeti dijelove 4.2, 4.3, 4.8 1 5.2).

Za bolesnike s cirozom: Q
i

e Potreban je nadzor zbog moguce pojave klinickih znalg mptoma dekompenzacije jetre
(kao Sto su ascites, jetrena encefalopatija i krvarenje izNarikoziteta).

e Potrebno je provoditi laboratorijske pretrage jetrepih parametara, ukljucujuci razine direktnog
bilirubina, na pocetku lijecenja, tijekom prva ’e@ij ecenja te sukladno klinickoj potrebi

nakon toga. \n
. U bolesnika kod kojih se razviju znakov@w enzacije jetre lijeCenje je potrebno
prekinuti.
Povisene razine AL T-a S @

.
Tijekom klinic¢kih ispitivanja dasabuvir.alé}bitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, s ribavirinom ili
bez njega, prolazna povisenja razin‘e ALT?=2a vise od 5 puta gornje granice normale (GGN) primje¢eno
je kod oko 1% ispitanika (kod 354od%kupno 3039 ispitanika). PoviSenja razine ALT-a bila su
asimptomatska i uglavnom su sejavljala tijekom prva Cetiri tjedna lijeCenja, bez istodobnih povisenja
razine bilirubina, a snizile bi s od oko dva tjedna nakon poviSenja pri nepromijenjenoj dozi
dasabuvira s ombitasVirow@previronﬂritonavirom, s ribavirinom ili bez njega.

PoviSene razine ALT-&¢8S¢e su primijecene u podskupini ispitanica koje su primale lijekove koji
sadrze etinilestradiol kombiniranih oralnih kontraceptiva ili kontracepcijskih vaginalnih
prstenova (kod 6. f no 25 ispitanica) (vidjeti dio 4.3). Nasuprot tomu, stopa poviSene razine
ALT-a kod ispitafiica Roje su koristile lijekove koji sadrze druge oblike estrogena, koji se uobicajeno
nalaze u lijekOwima@za hormonsku nadomjesnu terapiju (tj. oralni i topikalni pripravci s estradiolom 1
konjugiranim estrogenima), bila je sli¢na stopi poviSenja razine ALT-a primjec¢enoj kod ispitanica koje
nisu koristile lijekove koji sadrze estrogen (oko 1% ispitanica u svakoj skupini).

Bolesnice koje uzimaju lijekove koji sadrze etinilestradiol (tj. ve¢ina kombiniranih oralnih
kontraceptiva ili kontracepcijski vaginalni prstenovi) moraju prijec¢i na alternativne kontracepcijske
metode (npr. kontracepcija samo progestinom ili nehormonalne metode kontracepcije) prije pocetka
lijecenja dasabuvirom s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom (vidjeti dio 4.3 1 4.5).

lako su povisene razine ALT-a povezane s primjenom dasabuvira s
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom asimptomatske, bolesnike je potrebno upozoriti da obrate
paznju na uocavanje ranih simptoma upale jetre kao §to su umor, slabost, gubitak apetita, muc¢nina i
povracanje, kao i na kasnije simptome poput Zutice i promjene boje fecesa, te se u sluc¢aju pojave
navedenih simptoma bez odgadanja jave lije¢niku. Rutinsko pracenje jetrenih enzima nije potrebno u
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bolesnika koji nemaju cirozu (za bolesnike s cirozom, vidjeti prethodno navedeno). Prijevremeni
prekid lijeCenja moze razviti rezistenciju na lijek, ali utjecaj na buducu terapiju nije poznat.

Trudnoca i istodobna primjena s ribavirinom

Vidjeti i dio 4.6.
Moraju se poduzeti iznimne mjere opreza kako bi se izbjegla trudnoca u bolesnica i partnerica
bolesnika muskoga spola kada se dasabuvir primjenjuje u kombinaciji s ribavirinom (za dodatne

informacije vidjeti dio 4.6 i sazetak opisa svojstava lijeka za ribavirin).

Primjena s takrolimusom, sirolimusom i everolimusom

Istodobna primjena dasabuvira i ombitasvira/paritaprevira/ritonavira sa sistems@krolimusom,
sirolimusom ili everolimusom povecava koncentracije imunosupresivnog lij g inhibicije
izoenzima CYP3A ritonavirom (vidjeti dio 4.5). Kod istodobne primjene ddsabtvira i
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira sa sistemskim takrolimusom primij 18U 0zbiljni /ili po Zivot
opasni dogadaji, a slican se rizik moze ocekivati i kod primjene sa si?%om i everolimusom.

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu takrolimusa ili siroli dasabuvirom i
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, osim ako koristi ne Suju rizike. Potreban je oprez ako
se takrolimus ili sirolimus primjenjuju zajedno s dasabuvirom
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, a preporucene doge i strategije za pracenje nalaze se u
dijelu 4.5. Everolimus se ne moZe primjenjivati jer ne p@odgovarajuée jacine lijeka za prilagodbu

doziranja. \

Potrebno je pratiti koncentracije takrolimusa odnosgdrolimusa u punoj krvi nakon zapocinjanja i

tijekom cijelog razdoblja istodobne primjene s buvirom i ombitasvirom/paritaprevirom/
ritonavirom te po potrebi prilagodavati doztyt/ilimiCestalost doziranja. Bolesnike treba cesto
kontrolirati kako bi se uoc¢ile bilo kakve fi e bubrezne funkcije ili nuspojave povezane s

primjenom takrolimusa ili sirolimusa. Za §o tne upute o doziranju i pracenju, procitajte sazetak opisa
svojstava lijeka za takrolimus ili sir‘olimu :
.

Depresija ili psihijatrijska bolest \

Prijavljeni su slucajevi dep%.te rjede slucajevi suicidalnih misli i pokusaja samoubojstva kod
primjene dasabuvira, s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom ili bez njega, u vecini slucajeva u
kombinaciji s ribaviri\%ako su u nekim slucajevima depresija, psihijatrijska bolest i/ili zlouporaba
droge bile prisutne u m ikovoj anamnezi, ne moze se iskljuciti uzrocna povezanost s lijeCenjem
dasabuvirom s ontbitaswitom/paritaprevirom/ritonavirom ili bez njega. Potreban je oprez u bolesnika s
depresijom ili psihijattijskom boleS¢u u anamnezi. Bolesnike i njegovatelje treba uputiti da obavijeste
lijec¢nika koji Jepropisao lijek o bilo kakvim promjenama u ponasanju ili raspolozenju te bilo kakvim
suicidalnim mislima.

Aktivnost protiv pojedinih genotipova

Za preporuceno doziranje kod razli¢itih genotipova HCV-a vidjeti dio 4.2. Za virolosku i klinicku
aktivnost protiv pojedinih genotipova vidjeti dio 5.1.

Djelotvornost dasabuvira ustanovljena je samo kod bolesnika s HCV-om genotipa 1, a ne i kod drugih
genotipova HCV-a. Dasabuvir se ne smije primjenjivati za lijeCenje bolesnika koji su inficirani bilo
kojim drugim genotipom osim genotipom 1.



Istodobna primjena s drugim direktno djelujuéim antiviroticima protiv HCV-a

Ustanovljene su sigurnost i djelotvornost dasabuvira u kombinaciji s ombitasvirom/ paritaprevirom
/ritonavirom, s ribavirinom ili bez njega. Istodobna primjena dasabuvira s drugim antiviroticima nije
ispitivana te se stoga ne moze preporuciti.

Ponovno lijeéenje

Djelotvornost dasabuvira nije utvrdena kod bolesnika koji su ve¢ ranije lijeCeni dasabuvirom ili
lijekovima za koje se ocekuje da su krizno-rezistentni (engl. cross-resistant).

Primjena sa statinima

Rosuvastatin @Q

Ocekuje se da primjena dasabuvira s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavﬁ ovecava izlozenost
rosuvastatinu vise nego trostruko. Ako je istodobno lijeCenje rosuvastati eophodno, maksimalna
dnevna doza rosuvastatina smije biti 5 mg (vidjeti dio 4.5, Tablica 2)0%1

Pitavastatin i fluvastatin

Interakcije s pitavastatinom i fluvastatinom nisu ispitane. Teor; yocekuje se da ¢e dasabuvir s
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom povecati izloZzenost astatinu i fluvastatinu. Preporucuje
se privremeno prekinuti s primjenom pitavastatina / ﬂuva@la tijekom lijecenja
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom. Ako je lije¢ tinima nuzno tijekom razdoblja
lijecenja, moguce je prebacivanje na smanjenu dozu pw tina/rosuvastatina (vidjeti dio 4.5, Tablica
2).

Lijecenja bolesnika s istodobnom infekcijom HIV-om

Dasabuvir se preporu¢a u kombinaciji s p %evirom/ombitasvirom/ritonavirom, a ritonavir moze
izazvati rezistentnost na inhibitore prot%> I) kod bolesnika s istodobnom infekcijom HIV-om ako
istodobno ne uzimaju antiretroviru§ne ljeKove. Bolesnici s istodobnom infekcijm HIV-om bez
primjene supresivne antiretrovirus rapije ne smiju se lijeciti dasabuvirom. Interakcije lijekova
moraju se pazljivo razmotriti kod.bolesnika koji imaju istodobnu infekciju HIV-om (za detalje vidjeti
dio 4.5, Tablica 2).

Atazanavir se smije koristiti u Embinacij i s dasabuvirom s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom
ako se primjenjuje u i%@me. Potrebno je uzeti u obzir da se atanazavir mora primjenjivati bez
ritonavira jer se dozm 0 mg ritonavira jednom dnevno unosi kao dio fiksne kombinacije
ombitasvir/parita; onavir. Ova kombinacija predstavlja povecani rizik od hiperbilirubinemije
(ukljucujuéi oku{:%terus), posebice kada je ribivarin sastavni dio reZima lijecenja hepatitisa C.

Darunavir, u dozi*od 800 mg jedanput dnevno, ako se primjenjuje u isto vrijeme s
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, smije se koristiti ako kod bolesnika nema izraZzene
rezistentnosti na inhibitor proteaze (PI) (smanjena izloZenost darunaviru). Potrebno je uzeti u obzir da
se darunavir mora primjenjivati bez ritonavira jer se doza od 100 mg ritonavira jednom dnevno unosi
kao fiksne kombinacije ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

Za koristenje inhibitora proteaze HIV-a osim atazanavira i darunavira pogledajte saZetak opisa
svojstava lijeka za ombitasvir /paritaprevir /ritonavir.

IzloZenost raltegraviru je znacajno povecana (2 puta). Kombinacija se nije povezala ni sa kojim
posebnim sigurnosnim pitanjima u ogranicenoj skupini bolesnika koji su se ljjecili tijekom 12 do 24
tjedna.



IzloZenost rilpivirinu znacajno je povecana (3 puta) kada se rilpivirin primjenio u kombinaciji s
dasabuvirom s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, uz posljedi¢no moguce produljenje QT-
intervala. Dodavanje inhibitora proteaze HIV-a (atazanavir, darunavir) se ne preporucuje jer se
izlozenost rilpivirinu moze jo§ povecati. Rilpivirin se mora primjenivati s oprezom, uz redovito
pracenje EKG-a.

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NNRTI), osim rilpivirina, (efavirenz, etravirin i
nevirapin) su kontraindicirani (vidjeti dio 4.3)

Reaktivacija virusa hepatitisa B

Tijekom ili nakon lijecenja direktno djeluju¢im antiviroticima zabiljeZeni su slucajevi reaktivacije
virusa hepatitisa B (HBV), neki od njih sa smrtnim ishodom. Probir na HBV morta se provesti u svih
bolesnika prije pocetka lijeCenja. Bolesnici istodobno inficirani HBV—om/HCV’@Ioieni su riziku
od reaktivacije HBV-a te ih stoga treba pratiti i lijeciti sukladno vaze¢im klir®1 smjernicama.

Primjena u bolesnika s dijabetesom Q{

Nakon uvodenja lijeCenja HCV infekcije direktno djeluju¢im anti 'r@m, bolesnici s dijabetesom
mogu imati bolju kontrolu glukoze u krvi, §to moze dovesti do si @ atske hipoglikemije. Razine
glukoze u bolesnika s dijabetesom koji zapocinju lijeCenje dire ﬁ. djelujucim antivirotikom treba
pazljivo nadzirati, posebno unutar prva tri mjeseca, te prema poteebi prilagoditi lijek protiv dijabetesa.
Lije¢nik zaduzen za pracenje dijabetesa u bolesnika mora @obavij eSten o uvodenju terapije direktno

djeluju¢im antivirotikom. ’\
.
Laktoza Q\

Exviera sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim na im poremecajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malaps ijony glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovim@gi oblici interakcija

primjenom imaju medusobni uci an na drugoga (vidjeti dio 5.2). Stoga se interakcijski profil

Dasabuvir se uvijek mora uzimati! no s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom. Istodobnom
K
ifacija.

supstanci mora promatrati kao,

Farmakodinamicke intera,kciiet

Istodobna primjena sg torima enzima moze povecati rizik od nuspojava i povisene razine ALT-a
(vidjeti Tablicu g
Istodobna primj 63 s Sginilestradiolom moze povecati rizik od poviSene razine ALT-a (vidjeti dijelove

4.3 14.4). Kontraindicirani induktori enzima navedeni su u dijelu 4.3.

Farmakokineti¢ke interakcije

Moguci utjecaj dasabuvira na farmakokinetiku drugih lijekova

U in vivo ispitivanjima interakcije lijekova ocjenjivo se neto uc¢inak kombiniranog lijeCenja,
ukljucujudi ritonavir. U nastavku ovog dijela opisuju se specificni prijenosnici i metaboliziraju¢i
enzimi na koje djeluje dasabuvir kada se kombinira s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom. U
Tablici 2 navode se smjernice o moguéim interakcijama lijekova i preporuke za doziranje dasabuvira
primijenjenog s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom.

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP3A44
Za detalje procitajte saZetak opisa svojstava lijeka za ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. (takoder vidjeti
Tablicu 2).



Lijekovi koji se prenose putem OATP skupine
Vidjeti sazetak opisa svojstava lijeka za ombitasvir/paritaprevir/ritonavir za detalje o supstratima
OATP1B1, OATP1B3 kao i OATP2BI(takoder vidjeti Tablicu 2).

Lijekovi koji se prenose putem BCRP-a

Dasabuvir je inhibitor BCRP-a in vivo. Istodobna primjena dasabuvira s
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom zajedno s lijekovima koji su supstrati za BCRP moze
povecati koncentraciju supstrata prijenosnika u plazmi $to moZze potencijalno zahtijevati prilagodbu
doze/klinicko pracenje. Ti lijekovi ukljucuju sulfasalazin, imatinib i neke statine (vidjeti Tablicu 2).
Takoder vidjeti Tablicu 2 za odredene preporuke za rosuvastatin koji je ocijenjen u ispitivanjima
interakcija.

Lijekovi koji se prenose putem P-gp-a u crijevima

lako je dasabuvir in vitro inhibitor P-gp-a, nije primije¢ena znacajna promj er@ozenosﬁ digoksinu,
supstratu za P-gp, kada se primjenjivao s dasabuvirom s ombitasvirom/parifaprevirom/ritonavirom. Ne
moze se iskljuciti da dasabuvir povecava sistemsku izlozenost dabiga% ilatu zbog inhibicije P-

gp-a u crijevima. O

Lijekovi koji se metaboliziraju glukoronidacijom

Dasabuvir je inhibitor UGT1A1 in vivo. Istodobna primjena d ra s lijekovima koji se
prvenstveno metaboliziraju posredstvom UGT1A1 povecava kdueentraciju tih lijekova u plazmi;
preporucuje se rutinski klini¢ki nadzor za lijekove uskog terapijskog indeksa (npr. levotiroksin).
Vidjeti takoder Tablicu 2 za odredene preporuke za ralf; it 1 buprenorfin koji su ocijenjeni u
ispitivanjima interakcija. Nadeno je da dasabuvir tak(‘)éq ibira UGT1A4, 1A6 i crijevni UGT2B7
in vitro pri in vivo znacajnim koncentracijama. Q

Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2CI
Istodobna primjena dasabuvira s ombitasvi taprevirom/ritonavirom moZze smanjiti izloZzenost
lijekovima koji se metaboliziraju putem € 19 (npr. lanzoprazol, esomeprazol, s-mefentoin) radi
¢ega moze biti potrebna prilagodba doze#i ¢ki nadzor. Supstrati za CYP2C19 koji su ispitivani u
ispitivanjima interakcije lijekova ul(ljuéu] omeprazol i escitalopram (Tablica 2).

.
Lijekovi koji se metaboliziraju p %YPZC@
paritaprevirom/ritonavirom nije utjecao na izlozenost varfarinu,

Dasabuvir primijenjen s ombita!
supstratu za CYP2C9. Za o pstrate za CYP2C9 (NSAIL-i (npr. ibuprofen), antidijabetici (npr.
glimepirid, glipizid)) ne ocekuje se potreba prilagodbe doze.

Lijekovi koji se metaw aju putem CYP2D6 ili CYP1A42

Dasabuvir primijety mbitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom nije nije utjecao na izloZzenost
duloksetinu, sups%a CYP2D6/CYP1A2. 1zlozenost ciklobenzaprinu, supstratu za CYP1A2, bila je
smanjena. KIWa zor 1 prilagodba doze mogu biti potrebni za ostale supstrate za CYP1A2 (npr.
ciprofloksacin, ciklobenzaprin, teofilin i kofein). Za supstrate za CYP2D6 (npr. dezipramin,
metoprolol i dekstrometorfan) ne oCekuje se potreba prilagodbe doze.

Lijekovi koji se izlucuju putem prijenosnih proteina u bubrezima

Dasabuvir ne inhibira prijenosnik organskih aniona (OAT1) in vivo §to je pokazao izostanak
interakcije s tenofovirom (supstrat za OAT1). Ispitivanja in vitro pokazuju da dasabuvir nije inhibitor
prijenosnika organskih kationa (OCT2), prijenosnika organskih aniona (OAT3) ili proteina za
izlu€ivanje vise lijekova i toksina (MATE1 i MATE2K) pri klinicki znac¢ajnim koncentracijama.



Ne ocekuje se da ¢e dasabuvir imati u¢inak na lijekove koji se prvenstveno izlu¢uju putem bubrega s
tim prijenosnicima (vidjeti dio 5.2).

Mozgudi utjecaj drugih lijekova na farmakokinetiku dasabuvira

Lijekovi koji inhibiraju CYP2C8

Istodobna primjena dasabuvira i lijekova koji inhibiraju CYP2C8 (npr. teriflunomid, deferasiroks)
mogu povecati koncentracije dasabuvira u plazmi. Snazni inhibitori CYP2CS su kontraindicirani s
dasabuvirom (vidjeti dio 4.3 i Tablicu 2).

Induktori enzima

Ocekuje se da ¢e istodobna primjena dasabuvira s lijekovima koji su umjereni ili snazni induktori
enzima smanjiti koncentracije dasabuvira u plazmi i oslabiti njegov terapijski ué& Kontraindicirani
induktori enzima navedeni su u dijelu 4.3 i Tablici 2.

Desabuvir je in vitro supstrat za P-gp i BCRP dok je njegov glavni m g\/ll supstrat za OCT]1.
Ne ocekuje se da ¢e inhibicija P-gp-a i BCRP-a uzrokovati klinicki 26 povecanja izloZenosti

dasabuviru (Tablica 2).

Metabolit dasabuvira M1 kvantitativno je odredivan u svim isp#tiydffjima interakcija izmedu lijekova.
Promjene u izloZenosti metabolitima su uglavnom bile u sklad ocenom izlozenosti desabuviru,
osim u ispitivanjima gemfibrozila, koji je inhibitor CYP2 ri cemu se izloZenost metabolitima

smanjila i do 95%, dok je kod karbamazepina kao ind P3A zabiljeZzeno smanjenje izlozenosti
metabolitima samo do 39%. ‘\

Bolesnici koji se lije€e antagonistima vitamina K Q

promjene funkcije jetre, preporucuje se o juci nadzor internacionalnog normaliziranog omjera

Budu¢i da prilikom lijeenja dasabuvironc%x%ésvirom/paritapreVirom/ritonavirom, moze do¢i do
(INR). ﬁ\

Ispitivanja interakcija izmedu lijek

Preporuke za istodobnu primj r@s uvira s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom s nizom
drugih lijekova nalaze se u@i@i 2.

Ako bolesnik ve¢ uzir%&(ove) ili tijekom lijeCenja dasabuvirom i

ombitasvirom/parita irem/ritonavirom poc¢ne uzimati neki drugi lijek za koji se oekuje moguca
interakcija, potreb zmotriti prilagodbu doze istodobno primijenjenih lijekova ili odgovarajuci
klini¢ki nadzor ('I\Q1 2).

Ako se zbog lijec€nja dasabuvirom i ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom prilagode doze
istodobno primijenjenih lijekova, te se doze moraju ponovno prilagoditi nakon Sto lijecenje
dasabuvirom i ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom zavrsi.

U Tablici 2 navodi se u¢inak omjera srednjih vrijednosti dobivenih metodom najmanjih kvadrata
(90% interval pouzdanosti) na koncentraciju dasabuvira i ombitasvira/paritaprevira/ritonavira te
istodobno primijenjenih lijekova.

Smyjer strelice oznacava smjer promjene izloZenosti (Cmax iIAUC) u paritapreviru, ombitasviru,
dasabuviru i istodobno primijenjenom lijeku (1= povecanje za vise od 20%, | = smanjenje za vise od
20%, <> = nema promjene ili je promjena manja od 20%).

Ovo nije iskljucivi popis. Dasabuvir se primjenjuje s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom. Za
interakcije s ombitasvirom/ paritaprevirom/ritonavirom vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka.
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Tablica 2. Interakcije izmedu dasabuvira s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom i drugih

lijekova
Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
AMINOSALICILATI
Sulfasalazin | dasabuvir Interakcija nije ispitivana. Ocekuje se: Sulfasalazin se mora
+ primjenjivati s oprezom
Mehanizam: | ombitasvir/ | T sulfasalazin istodobno s dasabuvirom +
BCRP paritaprevir ombitasvir/paritaprevir/rito
inhibicija /ritonavir Q navir.
paritaprevir @
om, {
ritonavirom Q
i
dasabuviro O
- O
ANTIARITMICI N
Digoksin dasabuvir <> digoksin 1,15 N6 1,01 Tako nije potrebno
+ : (1,04-1,27) |61,09-1,23) | (0,97-1,05) prilagodavati dozu
0,5 mg ombitasvir/ | > dasabuvir 0,99 ¢, 0,97 0,99 digoksina, preporucuje se
jedinad itaprevir (0.92-1, \0’91'1’02) (0.92-1,07) | 45 ovarajuci nadzor razina
pojedinadna | parltaprevir |—==" F o 1.0 b7 1.00 0,99 agovary
doza /ritonavir (0’97_® (0,98-1,03) (0,96-1,02) digoksina u serumu.
VN 2 0,94 0,92
Mehanizam: paritaprevir |y é@,%) (0,81-1,08) | (0,82-1,02)
inhibicija P- .
gp-a koju \
uzrokuju 4
dasabuvir, *
paritaprevir ! \
i ritonavir f\\
ANTIBIOTICI (SISTEMSKA PREMJENA)
Sulfametoks | dasabuvir 1,21 1,17 1,15 Nije potrebno
azol, + Sulfametoksaz (1, 15- (1, 14- (1, 10- prilagodgvati dozu za
trimetoprim | OIS VigE-ol, 1, 28) 1, 20) 1, 20) dasg‘?““r. FN—
tonapi% 1 trimetoprim 117 1,22 1.%5 ;)1;1:/ i;taswr paritaprevir/rito
800/160 mg | « (1, 12— (1, 18- (1, 19- ’
dvaputna | \ 1,22) 1, 26) 1,31)
dan V 1 dasabuvir 1, 15 1, 33 NP
(1, 02- (1,23~
Mehanizam: 1,31) 1, 44)
povecéanje <> ombitasvir 0, 88 0, 85
izloZenosti (0, 83— (0, 80—
dasabuviru 0, 94) 0, 90) NP
kao moguca | paritaprevir 0,78 0, 87 NP
posljedica (0,61~ 0, 72-
inhibicije 1,01) 1, 06)
CYP2C8
trimetoprim
om

11




Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ

mehanizam
interakcije
ANTITUMORSKI LIJEKOVI
Apalutamid | dasabuvir | Interakcija nije ispitivana. O&ekuje se: Istodobna primjena je

+ kontraindicirana (vidjeti
Enzalutami | ombitasvir/ | | dasabuvir dio 4.3).
d paritaprevir | | o pitasyir

/ritonavir . .
Mitotan | paritaprevir
Mehanizam:
CYP3A4
indukcija Q
apalutamido @
m7
enzalutamid {
om ili Q
mitotanom. O

DN

Imatinib dasabuvir | Interakcija nije ispitivana. Odekuje se: 0 Preporucuje se klinicko

+ O pracenje i smanjenje doze
Mehanizam: ombitasvir./ 1 imatinib imatiniba.
BCRP paritaprevir
inhibicija /ritonavir . @

aritaprevir *

N
ritonavirom Q
i
dasabuviro
m. -‘/.QJ
ANTIKOAGULANSI </
Varfarin dasabuvir > v 1,05 0,88 0,94 Iako nije o¢ekivana

+ R-varfarin (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) | promjena farmakokinetike

ombitasvir/ > 0,96 0,88 0,95 varfarina, preporucuje se

paritaprevir S-yar (0,85-1,08) (0,81-0,96) | (0,88-1,02) pomni nadzor INR-a kod
5mg /ritonavir . 0,97 0,98 1,03 primjene svih antagonista
pojedinaéna *@a — (0.89-1.06) | (©51-109) | ©I%LI3) | vitamina K. To je
doza i drugi o 0,94 0,96 0,98 posljedica promjene

G ombitasvir (0,89-1,00) (0,93-1,00) | (0,95-1,02) o o
antagonisti PN 0,98 1.07 0,96 f}?ﬂlv(CIJ.e Jgtf © Erll'lkoer
itami ijjeenja dasabuvirom
vitamina & ¢ @ , . (0.82-1,18) | (0.89-1,27) | (0.85-1.09) oinbit;svir/paritaprevir/rito
14 paritaprevir .
‘V\\ navir
Dabigatrane | dasabuvir Interakcija nije ispitivana. Ocekuje se: Dasabuvir +
teksilat + ombitasvir/paritaprevir/
Mehanizam: | ombitasvir/ | T dabigatraneteksilat ritonavir moze povecati
crijevna P- | paritaprevir koncentracije
gp inhibicija | /ritonavir dabigatraneteksilata u
paritaprevir plazmi. Primjenjivati s
om i oprezom.
ritonavirom.
ANTIKONVULZIVI
VN 1,10 1,17 1,35
karbamazepin | (1,07-1,14) (1,13-1,22) | (1,27-1,45)
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
karbamaze- | dasabuvir | karbamaze- 0,84 0,75 0,57 Istodobna primjena je
pin + pin 10, 11- (0,82-0,87) (0,73-0,77) | (0,54-0,61) | kontraindicirana (vidjeti
ombitasvir/ epoksid dio 4.3).
200 mg paritaprevir ! . 0,45 0,30 NP
jedanputna | /ritonavir dasabuvir (0,41-0,50) (0,27-0,33)
dan te .l . 0,69 0,69 NP
ombitasvir (0,61-0,78) (0,64-0,74)
potom 200 l 034 0,30 NP
mg dvaput (0,25-0,48) (0,23-0,38)
na dan paritaprevir Q
Mehanizam: {
indukcija
CYP3A4
karbamazep b
inom. n
Fenobarbita | dasabuvir | Interakcija nije ispitivana. Odekuje se: ™ Istodobna primjena je
1 + @ kontraindicirana (vidjeti
, ombitasvir/ | | dasabuvir o dio 4.3).
Mehan.l'zam: paritaprevir | | paritaprevir \\
indukeija /ritonavir | ombitasvir Q
CYP3A4
fenobarbital @
om. J/-
Fenitoin dasabuvir Interakcija nij%@ana. Ocekuje se: Istodobna primjena je
+ kontraindicirana (vidjeti
Mehanizam: | ombitasvir/ | | dasabuvir dio 4.3).
indukcija paritaprevir | | parisapreyir
CYP3A4 /ritonavir ! 0‘&'[;%
fenitoinom )
S- dasabuvir Wv(cija nije ispitivana. Ocekuje se: Moze biti potrebno
mefenitoin | + klinicko pracenje i
ombitaswirA || S-mefenitoin prilagodba doze S-
Mehanizam: | paritapreyi mefenitoina.
indukcija /ri %
CYP2C19 ’\3
ritonavirom. ‘y,
ANTIDEPRESI
Escitalopra | dasabuvir > 1,00 0,87 NP Nije potrebno
ml10 mg + escitalopram (0,96-1,05) (0,80-0,95) prilagodavati dozu
pojedinacna | ombitasvir/ | 1 S-desmetil- 1,15 1,36 NP escitaloprama.
doza paritaprevir citalopram (1,10-1,21) (1,03-1,80)
/ritonavir > 1,10 1,01 0,89
dasabuvir (0,95-1,27) (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
VN 1,09 1,02 0,97
ombitasvir (1,01-1,18) (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
1 1,12 0,98 0,71
(0,88-1,43) (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
paritaprevir
Duloksetin dasabuvir l 0,79 0,75 NP
+ duloksetin (0,67-0,94) (0,67-0,83)
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
60 mg ombitasvir/ > 0,94 0,92 0,88 Nije potrebno
pojedina¢na | paritaprevir dasabuvir (0,81-1,09) (0,81-1,04) | (0,76-1,01) | prilagodavati dozu
doza /ritonavir — 0,98 1,00 1,01 duloksetina.
ombitasvir (0,88-1,08) (0,95-1,06) | (0,96-1,06) | Nije potrebno
l 0,79 0,83 0,77 prilagodavati dozu za
paritaprevir (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) | dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/rito
navir.
ANTIMIKOTICI
Ketokonazo | dasabuvir 1 ketokonazol 1,15 2,17 NP Istodobna primjena je
1 + (1,09-1,21) (2,05-2,29) kontraindicirana (vidjeti
400 mg ombitasvir/ 1 1,16 1,42 sazetak opisa svojstava
jednaput na | paritaprevir dasabuvir (1,03-1,32) (1,26-1,59) lijeka
dan /ritonavir o 0,98 1,17 KIP ombitasvir/paritaprevir/rito
ombitasvir (0,90-1,06) (1,1 1-1,24)@ navir)
Mehanizam: 1 1,37 1,98 >" NP
ketokonazol paritaprevir (1,11-1,69) (1,63-
i
paritaprevir/ O
ritonavir/om
bitasvir
inhibiraju . @
CYP3A4/P- . AS
gp. ~y
ANTIHIPERLIPEMICI v
Gemfibrozil | dasabuvir 1 dasabuvir 01 11,25 NP Istodobna primjena je
600 mg + (1871-2,38) | (9,05-13,99) kontraindicirana (vidjeti
dvaput na ombitasvir/ 1 . %1,21 1,38 NP dio 4.3).
dan paritaprevir | paritaprevir NOD4-157) | (1,18-1,61)
/ritonavir 4
Mehanizam: ,’\
povecanje
izloZenosti O\
dasabuviru
posljedica je %
inhibicije
CYP2C8 a \k-
povecéanje
izloZenosti . @
paritaprevir | ¢ \
umoglobi 4 \
biti N/
posljedica
inhibicije
OATP1B1
gemfibrozil
om.
ANTIMIKOBAKTERICI
Rifampicin | dasabuvir | Interakcija nije ispitivana. Oekuje se: Istodobna primjena je
+ kontraindicirana (vidjeti
ombitasvir/ | | dasabuvir dio 4.3).
Mehanizam: paritaprevir | | ombitasvir
CYP3A4/C | rritonavir
YP2C8 | paritaprevir
indukcija
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
rifampicino
m.
BIGVANIDNI ORALNI ANTIHIPERGLIKEMICI
Metformin dasabuvir | metformin 0,77 0,90 NP Nije potrebno
o (0,71-0,83) (0,84-0,97) prilagodavati dozu
o0 me gr?zg?s;,ilfr//g - dassbuvir 0 7%8(;’ 93 0 708’806 94 0 8(291‘5 07 metformina kada se
ggjzzdmacna tonavir — ombitasvir @ 0,92 - 1.0l R 1,01 : primjenjuje istodobno s
(0.87-0.98) | (0.97-1,05) | (0.98-1,04) | dasabuvirom+
| paritaprevir 0.63 0.80 12 oml?ltaswr/parltaprev1r/r1to
(0,44-0,91) (0,61-1,03) | (1,13a], navir.
BLOKATORI KALCIJEVIH KANALA )
Amlodipin | dasabuvir 1 amlodipin 1,26 2,57 b&\lﬁ Smanjenje doze
+ (1,11-1,44) (2,31-2,86) amlodipina za 50% i
5mg ombitasvir/ | « dasabuvir 1,05 1,01 0,95 nadzor klinic¢kih u¢inaka
pojedina¢na | paritaprevir (0,97-1,14) (0,96- (0,89-1,01) | kod bolesnika.
doza /ritonavir <> ombitasvir 1,00 1,0 1,00
(0,95-1,06) (0,97=l; (0,97-1,04)
Mehanizam: 1 0,77 w 0,88
inhibicija paritaprevir | (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
CYP3A4 N @
ritonavirom. o M
KONTRACEPTIVI N
Etinilestra- | dasabuvir «> etinilestra- 1,1 ~ 1,06 1,12 Primjena oralnih
diol/ + diol (0,90-1,50) (0,96-1,17) | (0,94-1,33) | kontraceptiva koji sadrze
norgestimat | ombitasvir/ ) oliti norgestimata: etinilestradiol je
paritaprevir | 1 norgestrel £ 26 2,54 2,93 kontraindicirana (vidjeti
0,035/0,25 | /ritonavir . %1-2,67) (2,09-3,09) | (2,39-3,57) | dio 4.3)
mg jedanput 1 norelgestm 2,01 2,60 3,11
na dan min (1,77-2,29) (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
. ! da§Wr 0,51 0,48 0,53
Mehanizam: (0,22-1,18) (0,23-1,02) (0,30-
mogao bi r\\ 0,95)
biti Omblitasvir 1,05 0,97 1,00
posljedica % (0,81-1,35) | (0,81-1,15) (0,88-
inhibicije 1,12)
UGT-a koju \k_ 1 0,70 0,66 0,87
uzrokuju paritaprevir (0,40-1,21) (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
paritaprevir, . @
ombitasviri | e \
dasabuvir. \
noretindron Wuvir — 0,83 0,91 0,85 Nije potrebno
(pilula koja | + noretindron (0,69-1,01) (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | prilagodavati dozu
sadrzi samo | ombitasvir/ | <« dasabuvir 1,01 0,96 0,95 noretindrona ili dasabuvira
progestin) paritaprevir (0,90-1,14) (0,85-1,09) | (0,80-1,13) | +
0,35 mg /ritonavir <> ombitasvir 1,00 0,99 0,97 ombitasvir/paritaprevir/rito
jedanput na (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | navir.
dan 1 1,24 1,23 1,43
(0,95-1,62) (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
paritaprevir
DIURETICI
Furosemid dasabuvir 1 furosemid 1,42 1,08 NP Nadzor klini¢kih u¢inaka
+ (1,17-1,72) (1,00-1,17) kod bolesnika; moze biti
ombitasvir/ | <> dasabuvir 1,12 1,09 1,06 potrebno smanjenje doze
(0,96-1,31) (0,96-1,23) | (0,98-1,14) | furosemida do 50%.
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
20 mg paritaprevir | <> ombitasvir 1,14 1,07 1,12
pojedina¢na | /ritonavir (1,03-1,26) (1,01-1,12) | (1,08-1,16) | Nije potrebno
doza > 0,93 0,92 1,26 prilagodavati dozu za
paritaprevir (0,63-1,36) (0,70-1,21) | (1,16-1,38) | dasabuvir +
. ombitasvir/paritaprevir/rito
Mehanizam: navir.
mogao bi
biti
posljedica
inhbicije
UGTI1A1 Q
koju @
uzrokuju {
paritaprevir,
ombitasvir i
dasabuvir.
ANTIVIROTICI ZA LIJECENJE HCV-a
Sofosbuvir dasabuvir 1 sofosbuvir 1,61 @3 NP Nije potrebno
+ (1,38-1,88) 1, 37) prilagodavati dozu
400 mg ombitasvir./ 1 GS-331007 1,02 1,27 NP sofos'buyi?a kada se .
. paritaprevir (0,90-1,16) _ 4-1,42) primjenjuje s dasabuvirom
jedanputna | pooonavir [ < dasabuvir 109+ N, 102 085 |+
dan (0,98-1 \, ,95-1,10) | (0,76-0,95) | ombitasvir/paritaprevir/rito
— ombitasvir 0,9{}‘ 0,93 0,92 navir.

Mehanizam: (0,84-1,0 (0,87-0,99) | (0,88-0,96)
BCRP i P- o ; 0,85 0,82
gp @?hibiC%ja paritaprevir ’-3 1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1,01)

aritaprevir
Em, b 4‘\
ritonavirom
i s
dasabuviro ’\\
m N
BILJNI LIJEKOVI ¢ ‘
Gospina dasabuvir cija nije ispitivana. Oc¢ekuje se: Istodobna primjena je
trava + kontraindicirana (vidjeti
(Hypericum | ombitasVig/iset dasabuvir dio 4.3).
perforatum) parita@ | ombitasvir

/git‘ | paritaprevir

Mehanizam: %
cypsas N/
indukcija
gospinom
travom

ANTIVIROTICI ZA LIJECENJE HIV-a: INHIBITORI PROTEAZE

Za opce upute o lijecenju bolesnika s istodobnom infekcijom HIV-om, ukljucujuéi informacije o razli¢itim
kombinacijama lijecenja, vidjeti dio 4.4 (Lijecenje bolesnika s istodobnom infekcijom HIV-om) i sazetak opisa
svojstava lijeka ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

Atazanavir

dasabuvir
+

ombitasvir/

«> atazanavir 0,91 1,01 0,90
(0,84-0,99) (0,93-1,10) | (0,81-1,01)

<> dasabuvir 0,83 0,82 0,79
(0,71-0,96) (0,71-0,94) | (0,66-0,94)

Preporucena doza
atazanavira je 300 mg bez
primjene ritonavira u
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
300 mg paritaprevir | | ombitasvir 0,77 0,83 0,89 kombinaciji s dasabuvirom
jedanput na | /ritonavir (0,70-0,85) (0,74-0,94) | (0,78-1,02) | +
dan 1 1,46 1,94 3,26 ombitasvir/paritaprevir/rito
(primijenjen paritaprevir | (1,06-1,99) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16) | navir. Atazanavir se mora
u isto primjenjivati u isto vrijeme
vrijeme) s dasabuvirom +
ombitasvir/paritaprevir/rito
Mehanizam: navir. Doza ritonavira u
povecéanje ombitasvir/paritaprevir/rito
razine Q navir ¢e djelovati kao
izlozenosti @ farmakokineticki pojacivac
paritaprevir { atazanaviru.
u moglo bi Q
biti Nije potrebno
posljedica C prilagodavati dozu za
inhibicije b dasabuvir +
OATP-a O ombitasvir/paritaprevir/rito
koju navir.
uzrokuje @
atazanavir. . A Kombinacija atazanavir i
\b ombitasvir/paritaprevir/rito
Q navir + dasabuvir
povecava razine bilirubina,
@ pogotovo u slucaju kada je
: % ribavirin dio rezima
\ lijec¢enja hepatitisa C,
- vidjeti dijelove 4.4 1 4.8.
Atazanavir/ | dasabuvir <> atazanavir 1,02 1,19 1,68
ritonavir T . \ (0,92-1,13) (1,11-1,28) | (1,44-1,95)
ombitasvir/ | < Al%r 0,81 0,81 0,80
paritaprevir |4 N4 (0,73-0.91) (0,71-0,92) | (0,65-0,98)
pritonavir  [Ngombitasvir [ 083 0,90 1,00
) (0,72-0,96) (0,78-1,02) | (0,89-1,13)

W&
S
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Lijek/mogu
¢éi
mehanizam
interakcije

PRIMIJE-
NJEN UZ

UCINAK

Cmax

AUC

Ctrough

Klini¢ka napomena

300/100 mg
jedanput na
dan

(primjenjen
navecer)

Mehanizam:
povecanje
izlozenosti
paritaprevir
u moglo bi
biti
posljedica
inhibicije
OATP1B1/
B3i
CYP3A
koju
uzrokuje
atazanavir i
inhibicije
CYP3A
koju
uzrokuje
dodatna
doza
ritonavira.

1 paritaprevir

2,19
(1,61-2,98)

3,16
(2,40-4,17)

11,95
(8,94-
15,98)

Darunavir

800 mg
jedanput na
dan
(primjenjen

dasabuvir
+

ombitasvir/
paritaprevir
/ritonavir ‘

ldcﬁ%r

0,92
(0,87-0,98)

0,76
(0,71-0,82)

0,52
(0,47-0,58)

dasabuvir

1,10
(0,88-1,37)

0,94
(0,78-1,14)

0,90
(0,76-1,06)

e \()

L d
ombitasvir

0,86
(0,77-0,95)

0,36

(0,79-0,94)

0,87
(0,82-0,92)

Preporucena doza
darunavira je 800 mg
jedanput na dan bez
ritonavira kada se
primjenjuje u isto vrijeme
s
ombitasvir/paritaprevir/rito

*

N
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
u isto 1 1,54 1,29 1,30 navir + dasabuvir (doza
vrijeme) paritaprevir (1,14-2,09) (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | ritonavira u
ombitasvir/paritaprevir/rito
Mehanizam: navir ¢e djelovati kao
nepoznat farmakokineticki pojacivac
darunaviru). Ovaj rezim
moze se primjenjivati u
odsustvu opsezne
rezistencije na PI (tj. ako
Q nema mutacija povezanih s
@ rezistencijom na
{ darunavir), takoder vidjeti
Q dio 4.4.
C Kombinacija darunavira s
b ombitasvirom/paritaprevir
O om/ritonavirom i
dasabuvirom se ne
@ preporucuje kod bolesnika
. .A s opseznom rezistencijom
\b na PI.
Q Nije potrebno
@ prilagodavati dozu za
K2 duswic s
Darunavir/ | dasabuvir < darunavir 70,87 0,80 0,57 oml?ltaswr/parltaprev1r/r1to
ritonavir T (0,79-0,96) (0,74-0,86) | (0,48-0,67) | navir.
ombitasvir/ l dafabuvir 0,84 0,73 0,54
paritaprevir \ (0,67-1,05) (0,62-0,86) | (0,49-0,61)
600/100 mg | /ritonavir l o@u 0,76 0,73 0,73
4 (0,65-0,88) (0,66-0,80) | (0,64-0,83)
dvaput na @aprevir 0,70 0,59 0,83
dan (0,43-1,12) (0,44-0,79) | (0,69-1,01)
Mehanizam: *-
nepoznat N @
Darunavir/ dﬁ@ 1 darunavir 0,79 1,34 0,54
ritonavir 4+ (0,70-0,90) (1,25-1,43) | (0,48-0,62)
Masvir/ | dasabuvir 0,75 0,72 0,65
800/100 me pellritaprf:vir — (0,6&—807,88) (0,6&—807,82) (0,5(;3,—807,72)
jedanput na | /ritonavir ombitasvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95)
dan | paritaprevir 0,70 0,81 1,59
(0,50-0,99) (0,60-1,09) | (1,23-2,05)
(primijenjen
navecer)
Mehanizam:
nepoznat
<> lopinavir 0,87 0,94 1,15
(0,76-0,99) (0,81-1,10) | (0,93-1,42)
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
lopinavir/ | dasabuvir > dasabuvir 0,99 0,93 0,68 Lopinavir/ritonavir
ritonavir + (0,75-1,31) (0,75-1,15) | (0,57-0.80) | 400/100 mg dvaput na dan
ombitasvir/ | ¢ ombitasvir 1,14 1,17 1,24 ili 800/200 mg jednaput na
paritaprevir (1,01-1,28) (1,07-1.28) | (1.14-1.34) | 4., je kontraindiciran u s
400/100 mg | /ritonavir T 2,04 2,17 2.36 | jasabuvirom i
paritaprevir (1,30-3,20) (1,63-2,89) | (1,00-5,55) o . )
dvaput na ombitasvirom/paritaprevir
dan! om/ritonavirom zbog
poviSenja izlozenosti
paritapreviru (vidjeti
Mehanizam: Q sazetak opisa svojstava
ovecanje lijeka
?zloienojsti {Q ombitasvir/paritaprevir/rito
paritaprevir Q navir ).
u moglo bi
biti C>
posljedica b
inhibicije O
CYP3A/eflu
ksnih @
prijenosnika . ’A
koju \b
uzrokuju Q
lopinavir i
viSa doza ) @
ritonavira. “
ANTIVIROTICI ZA LIJECENJE HIV-a::NEQ)ﬁJKLEOZIDNI INHIBITORI REVERZNE TRANSKRIPTAZE
Rilpivirin? | dasabuvir 1 rilpiviri 2,55 3,25 3,62 Istodobna primjena
+ . Q (2,08-3,12) | (2,80-3,77) | (3,12-4,21) | dasabuvira i
25 mg ombitasvir/ | d’wr 1,18 1,17 1,10 ombitasvira/paritaprevira/r
jedanput na pellritaprf:vir t@ta};ir (1’012’_111’37) (0’919,619538) (07819’615537) ?tonavira S I‘llprlI‘lIlOIIl
dan /ritonavir . L (1,02-1,20) (1,04-1,14) | (1,01-1,08) Jedaflput ng d'an §m1]e se
primjenjen Wwitaprevir 130 123 0,95 uzeti u obzir jedino u
ujutro s (0,94-1,81) (0,93-1,64) | (0,84-1,07) | bolesnika bez poznatog
hranom *" produljenja QT intervala te
N @ bez produljenja QT
Mehanizam: | intervala zbog istodobno
inhibicija | \\ primijenjenih lijekova.
CYP3A V Ako se primjenjuje
uzrokovana kombinacija, mora se
ritonavirom. ponavljano provoditi EKG

pracenje, vidjeti dio 4.4.

Nije potrebno
prilagodavati dozu za
dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/rito
navir.
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
Efavirenz/ dasabuvir Istodobna primjena rezima utemeljenih na efavirenzu Istodobna primjena s
emtricitabin | + (induktoru enzima) s paritaprevir/ritonavir + dasabuvir rezimima koji sadrze
e/tenofovir ombitasvir/ | dovelaje do poviSenja ra;ing A.I'JT-a', Sto je uzrokovalo rani | ofavirenz je
disoproksil | paritaprevir prekid ispitivanja. kontraindicirana (vidjeti
fumarat /ritonavir dio 4.3).
600/300/20
0 mg
jedanput na
dan Q
Mehanizam: @
moguce je {
da efavirenz Q
inducira
enzime.

Nevirapin dasabuvir Interakcija nije ispitivana. Ocekuje se: Istodobna primjena je
etravirin + O kontraindicirana (vidjeti
ombitasvir/ | | dasabuvir dio 4.3).
paritaprevir | ombitasvir
/ritonavir | paritaprevir

*

QY

ANTIVIROTICI ZA LIJECENJE HIV-a: INTHIB

PRIJENOSA LANCA INTEGRAZE

Dolutegravi | dasabuvir 1 dolutegravir 1,22 1,38 1,36 Nije potrebno
r + (1413-1,29) (1,30-1,47) | (1,19-1,55) prilagodavati dozu
ombitasvir/p | ¢ dasabuvir ‘)QQWJ 1 0,98 0,92 dolutegravira kada se
50 mg aritaprevir/ri - ,’ 2-L,11) (0.92-1,05) | (0.85-0,99) primjenjuje s dasabuvirom
. . <> ombitasvi 0,96 0,95 0,92
jedanputna | tonavir Aj (0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-098) | = o
dan - 0.89 0.84 0,66 ombitasvir/paritaprevir/rito
parifz e (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75) | navir.
Mehanizam: ax
moguca O
posljedica %
inhibicije
UGTIALI \k—
paritaprevir N @
om, .
dasabuviro | \\
mi V
ombitasviro
m te
CYP3A4
inhibicija
ritonavirom
1 raltegravir 2,33 2,34 2,00
(1,66-3,27) (1,70-3,24) | (1,17-3,42)
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
Raltegravir dasabuvir Tijekom istodobne primjene nisu primijec¢ene klinicki Nije potrebno
+ zna.éajne? promjene iz.IOZenosti dasabuviru,. par@tapreviru n'i prilagodavati dozu za
400 mg ombitasvir/ | ombitasviru (na temelju 'usp'o'redb'e s podacima iz prethodnih raltegravir ili dasabuvir +
. . ispitivanja). o . o
dvaput na paritaprevir ombitasvir/paritaprevir/rito
dan /ritonavir navir.
Mehanizam:
inhibicija
UGTI1A1
koju Q
uzrokuju @
paritaprevir, &
ombitasvir i Q
dasabuvir. PaN
ANTIVIROTICI ZA LIJECENJE HIV-a: NUKLEOZIDNI INHI
Abakavir/ dasabuvir <> abakavir 0,87 0, NP Nije potrebno
lamivudin + (0,78-0,98) (0,907, prilagodavati dozu
ombitasvirp | | lamivudin o 702’753 " %93) g 015’21958) abakavira ili lamivudina
§OO/300 mg antapfev1r/r1 < dasabuvic 2 0, 94’ . @ 0, 91’ 2 0, 95’ kada se prlmjenjuju s
jedanput na | tonavir (0,86-1,(’3&A 0,86-0,96) (0,88-1,02) dasal.auwr.om +' o
dan < ombitasvir 0.8 N 0.91 0,92 ombitasvir/paritaprevir/rito
(0,76-0589) (0,87-0,95) | (0,88-0,96) navir.
VN 84 0,82 0,73
paritaprevir ,02) (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
Emtricitabin | dasabuvir <—> N 5 1,07 1,09 Nije potrebno
/ tenofovir | + emtricitabin _ 0-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | prilagodavati dozu za
ombitasvir/ | < tenofovir \ ¥ 1,07 113 1,24 emtricitabin/tenofovir i
200 mg paritaprevir — (0.93-1,24) (1,07-1,20) | (L.13-1,36) | 4, capuyir +
. . . > dasabuvir 0,85 0,85 0,85 . . . .
jedanputna | /ritonavir \ (0,74-0,98) (0,75-0,96) | (0,73-0,98) ombitasvir/paritaprevir/rito
dan/ 300 mg . @ta)m 0.89 0,99 097 | mavir
Jedanput na | (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04)
dan “Wegaritaprevir 0,68 0,84 1,06
| (0,42-1,11) (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
INHIBITORI HMG NKEDUKTAZE
Rosuvastati dasgb@ 1 rosuvastatin 7,13 2,59 0,59 Makismalna dnevna doza
n +o x P~ (5’111 69796) (2’019638’21) (0,511 '1()5;69) rosuvastatina smije biti
. <> dasabuvir , , , it
S me %prevﬁ | 092124) | 092126) | (1.05-1.25) 5 mg (vidjeti dio 4.4).
. . . <> ombitasvir 0,92 0,89 0,88 .
jedanputna | /ritonavir (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94) | Nije potrebno
dan 1 paritaprevir 1,59 1,52 1,43 prilagodavati dozu za
(1,13-2,23) | (1,23-1,90) | (1,22-1,68) | dasabuvir +
Mehanizam: ombitasvir/paritaprevir/rito
paritaprevir navir.
inhibira
OATPIB, a
dasabuvir,
paritaprevir,
ritonavir
inhibiraju
BCRP.
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
Pravastatin | dasabuvir 1 pravastatin 1,37 1,82 NP Smanjiti dozu pravastatina
+ (1,11-1,69) (1,60-2,08) za 50%.
10 mg ombitasvir/ «> dasabuvir 1,00 0,96 1,03
. . . (0,87-1,14) (0,85-1,09) | (0,91-1,15) .
jedanputna | paritaprevir =70 Gt O 0,95 0,94 0.04 | Nije potrebno
dan /ritonavir (0,89-1,02) | (0,89-099) | (0,89-0,99) prilagodavati dozu za
< 0,96 1,13 1,39 dasabuvir +
Mehanizam: paritaprevir | (0,69-1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59) | ombitasvir/paritaprevir/rito
paritaprevir navir.
inhibira
OATPIBI1 ‘Q
Fluvastatin | dasabuvir Nije ispitivano. Oc¢ekuje se: w " | Ne preporucuje se
+ { istodobna primjena s
Mehanizam: | ombitasvir/ | 1 fluvastatin Q fluvastatinom 1
paritaprevir | paritaprevir | 1 pitavastatin O pitavastatinom (vidjeti dio
inhibira /ritonavir «> dasabuvir 4.4).
OATP1B/B <> ombitasvir b Preporucuje se privremeni
CRP > paritaprevir O prekid uzimanja
fluvastatina i pitavastatina
Pitavastatin . @ tijekom lije¢enja. Ako je
. tijekom lijecenja potrebno
Mehanizam: \\ lijecenje statinima, moguc
paritaprevir Q je prelazak na manju dozu
inhibira pravastatina ili
OATPIB @ rosuvastatina.
. % Nije potrebno
\ prilagodavati dozu za
A dasabuvir +
S ombitasvir/paritaprevir/rito
’A\ navir.
IMUNOSUPRESIVI ~)
Ciklosporin | dasabuvir 1¢chelodporin 1,01 5,82 15,8 Kada se zapocinje
+ % (0,85-1,20) (4,73-7,14) (13,81- istodobna primjena s
30 mg ombitasvir . 18,09) dasal.)uwr.oml . .
. . W | dasabuvir 0,66 0,70 0,76 ombitasvirom/paritaprevir
jednom paritapre (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) | om/ritonavirom,
dneviou |/ “tﬁ’“a@ < ombitasvir 0,99 1,08 1,15 | primijeniti jednu petinu
\'\ (0,92-1,01) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | ukupne dnevne doze

N7

Y4
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chmax AUC Crough Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
pojednacnoj 1 paritaprevir 1,44 1,72 1,85 ciklosporina jedanput na
dozi3 (1,16-1,78) (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | dan s ombitasvirom/
pariteprivirom/ritonavirom
. . Pratiti razine ciklosporina
Mehanizam: te po potrebi prilagoditi
. po po prilag
Utinak na dozu i/ili uéestalost
ciklosporin primjene.
posljedica je
inhibicije Nije potrebno
CYP3A4 prilagodavati dozu za
ritonavirom, Q dasabuvir + o
dok bi @ oml?ltaswr/parltaprev1r/r1to
. navir.
povecanje {
izloZenosti Q
paritaprevir
u moglo biti C
posljedica b
inhibicije 0
OATP-
a/BCRP- @
a/P-gp-a . .A
uzrokovane \b
primjenom Q
ciklosporina
: )
Everolimus | dasabuvir 1 everolimus Y14 27,1 16,1 Istodobna primjena
+ X 9-5,25) (24,5-30,1) (14,5- dasabuvira +
0,7'5 mg ] om!aitasvir'/ = N\ 1,03 T.08 117”1934 oml?itasvir/pa.ritaprevir/rito
pojedinacna par}tapre\./l dasabuyir (0.90-1,18) (0.98-120) | (1,05-123) navir s evve?rohmusom se ne
doza 1/ ritonavir N 0.99 1.02 1.02 preporucuje zbog
oyfbitas (0,95-1,03) | (0.99-1,05) | (0,99-1,06) | Zhacainog porasta
Mehanizam: NS 1,22 1,26 1,06 izloZenosti everolimusu,
Uginak na \&(aprevir (1,03-1,43) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16) | Cija se doza ne moze
everolimus pravilno prilagoditi s
posljedica je *— dostupnim jacinama lijeka.
inhibicije N @
CYP3A4 .
ritonavirom. \\
Sirolimus uvir 1 sirolimus 6,40 38,0 19,6 Istodobna primjena
+ (5,34-7,68) | (31,5-45,8) (16,7- sirolimusa s dasabuvirom
0,5 mg ombitasvir/ 22,9 +
pojedina¢na | paritaprevi PN 1.04 1.07 113 ombitasvir/paritaprevir/rito
doza’ 1/ ritonavir dasabuvir (0,89’-1,22) (0’95’_1,22) (1,0 f -1,25) navir se ne preporucuje,
osim ako koristi ne
) R 1.03 1.02 1,05 ‘e g
Mehanizam: ombitasvir (0,93-1,15) (0,96-1,09) | (0,98-1,12) ngdmasuju rizike .(Vlfi_]etl
Ucinak na dio 4.4). Ako se sirolimus
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Lijek/mogu
¢éi
mehanizam
interakcije

PRIMIJE-
NJEN UZ

UCINAK

Cmax

AUC

Ctrough

Klini¢ka napomena

sirolimus
posljedica je
inhibicije
CYP3A4
ritonavirom

<«
paritaprevir

N

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

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

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

{QJ

primjenjuje zajedno s
dasabuvirom +
ombitasvir/paritaprevir/rito
navir, sirolimus treba
davati u dozi od 0,2 mg
dvaput tjedno (svaka 3 ili 4
dana, ista dva dana svakog
tjedna). Potrebno je pratiti
koncentracije sirolimusa u
krvi svakih 4 do 7 dana
dok 3 uzastopne najnize
koncentracije ne pokazu
stabilne razine sirolimusa.
Po potrebi treba prilagoditi
dozu 1/ili u€estalost
doziranja sirolimusa.

5 dana nakon zavrSetka
lijeCenja dasabuvirom +
ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir, treba
se vratiti na dozu i
ucestalost primjene
sirolimusa kao prije
lijeCenja dasabuvirom +
ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir, uz
rutinsko pracenje
koncentracija sirolimusa u
krvi.

Takrolimus

dasabuvir
+
ombitasvir/,
paritapri
/riton

Py Vi

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

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

16,6
(13,021,2)

T, digrgirus
%sabuvir

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

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

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

< ombitasvir

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

0,94

(0,89-0,98)

0,94

(0,91-0,96)

Istodobna primjena
takrolimusa s dasabuvirom
i
ombitasvirom/paritaprevir
om/ritonavirom se ne

*

N
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ

mehanizam

interakcije

2 mg | paritaprevir 0,57 0,66 0,73 preporucuje osim ako

pojedinacna (0,42-0,78) (0,54-0,81) | (0,66-0,88) | koristi ne nadmasuju rizike

doza’ (vidjeti dio 4.4.) Ako se
takrolimus primjenjuje

Mehanizam: istodobno s dasabuvirom i

ucinak na ombitasvirom/paritaprevir

takrolimus om/ritonavirom,

posljedica je takrolimus se ne smije

inhibicije primijeniti na dan kada se

CYP3A4 Q uvode dasabuvir i

ritonavirom. ombitasvir/paritaprevir/rito

NS
&

{QJ

navir. Pocevsi dan nakon
uvodenja dasabuvira i
ombitasvira/paritaprevira/r
itonavira, ponovno uvedite
takrolimus u snizenoj dozi
na temelju koncentracija
takrolimusa u krvi.
Preporucena doza
takrolimusa je 0,5 mg
svakih 7 dana.

Potrebno je pratiti
koncentracije takrolimusa
u punoj krvi nakon
zapocinjanja i tijekom
cijelog razdoblja istodobne
primjene s dasabuvirom i
ombitasvirom/paritaprevir
om/ritonavirom te po
potrebi prilagodavati dozu
i/ili u€estalost doziranja.
Nakon zavrsetka lijeCenja
dasabuvirom i
ombitasvirom/paritaprevir
om/ritonavirom,
odgovarajuéu dozu i
ucestalost primjene
takrolimusa treba odrediti
na temelju koncentracija

takrolimusa u krvi.
KELATORI ZELJEZA
Deferasirok | dasabuvir Nije ispitivano. Oc¢ekuje se: Deferasiroks moze povisiti
s + 1 dasabuvir izlozenost dasabuviru i
ombitasvir/ potrebno ga je
paritaprevir primjenjivati s oprezom.
/ritonavir

LIJEKOVI ZA LIJECENJE MULTIPLE SKLEROZE
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
Teriflunomi | dasabuvir Nije ispitivano. Oc¢ekuje se: Teriflunomid moze
d + 1 dasabuvir povisiti izlozenost
ombitasvir/ dasabuviru i potrebno ga je
paritaprevir primjenjivati s oprezom.
/ritonavir
OPIOIDI
Metadon dasabuvir | <> R-metadon 1,04 1,05 0,94 Nije potrebno
+ (0,98-1,11) (0.98-1,11) | (0.87-1,01) | prilagodavati dozu za
20-120 mg | ombitasvir/ | S-metadon 0,99 0,99 0,86 metadon i dasabuvir +
jedanput na | paritaprevir — _(0’91'1,’0,8) (0’,89'1’09) L (0.76- ombitasvir/paritaprevir/rito
dan® Jritonavir o 0mb1tasv1r/par1taprey1r i dg§gbuY1r (ga temelju us navir,
podataka iz razlicitih ispitivanja)
buprenorfin/ | dasabuvir 1 buprenorfin 2,18 2,07 Nije potrebno
nalokson + (1,78-2,68) (1,78-2,40) N ( -4,27) prilagodavati dozu za
ombitasvir/ | T norbupre- 2,07 1,84 (Cv 2,10 buprenorfin/nalokson i
4-24 mg/1-6 | paritaprevir norfin (1,42-3,01) (1,30- (21’;79 . dasabuvir +
mg jedanput | /ritonavir 1 nalokson 118 I’\IP) oml?itasvir/paritaprevir/rito
na dan® 0,81-1,73) | (o, 9) navr.
<> ombitasvir/paritaprevir i dasabpuyir (na temelju usporedbe
Mehanizam: podataka iz razicitili igpitivanja)
ritonavir .
inhibira \\
CYP3A4 a Q
paritaprevir,
ombitasvir i S @
dasabuvir . %
inhibiraju A\
UGT.
MISICNI RELAKSANSI o
karisoprodo | dasabuvir N 0,54 0,62 NP Nije potrebno
1250 mg + Kafisoprodol | (0,47-0,63) | (0,55-0,70) prilagodavati dozu za
pojedinacna | ombitasvir/p @ﬁbuvir 0,96 1,02 1,00 karisoprodol; primijeniti
doza aritaprevir/ri Ditasv] (0’901 '918’01) (0’9(;7'915’07) (0’902'916’10) vecu dozu ako je to
. <> ombitasvir , , , ey
N tonavir *_ (0.92-1,04) (0.92-097) | (0.92-0.99) klinicki indicirano.
: 1zam: @ - 0,88 0,96 1,14
indukcija L paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
CYP2C19 Q
ritonavirom N, »
ciklobenzap | da¥abuvir 0,68 0,60 NP Nije potrebno
rin 5 mg + ciklobenzapri (0,61-0,75) (0,53-0,68) prilagodavati dozu za
pojedinacna | ombitasvir/p n ciklobenzaprin; primijeniti
doza aritaprevir/ri | <> dasabuvir 0,98 1,01 1,13 vecu dozu ako je to
tonavir (0.90-1,07) | (0.96-1.06) | (1.07-L.18) | yjinigki indicirano.
Mehanizam: <> ombitasvir 0,98 1,00 1,01
o (0,92-1,04) (0,97-1,03) | (0,98-1,04)
smanjenje o 1,14 1,13 1,13
kao moguca paritaprevir | (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
posljedica
indukcije
CYP1A2
ritonavirom
NARKOTICKI ANALGETICI
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
paracetamol | dasabuvir | <> 1,02 1,17 NP Nije potrebno
(primijenjen | + paracetamol | (0,89-1,18) | (1,09-1,26) prilagodavati dozu za
kao fiksna | ombitasvir/p | <> dasabuvir 1,13 1,12 1,16 paracetamol kada se
kombinacija | aritaprevir/ri (1,01-1,26) (1,05-1,19) | (1,08-1,25) primjenjuje s dasabuvirom
hidrokodon/ | tonavir <> ombitasvir 1,01 0,97 0,93 I
(0,93-1,10) (0,93-1,02) | (0,90-0,97) o . o
paracetamol S 101 1.03 1.10 oml?ltaswr/parltaprev1r/r1to
) paritaprevir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26) | "aVI":
300 mg
pojedina¢na Q
doza _ g)
hidrokodon | dasabuvir 1 hidrokodon 1,27 1,90 k Mora se razmotriti
(primijenjen | + (1,14-1,40) (1,72-2,10% smanjenje doze
kao fiksna | ombitasvir/p | Promjene za dasabuvir i ombitasvir, paritap iste kao | hidrokodona za 50% i/ili
kombinacija | aritaprevir/ri Sto je prikazano iznad za par et@ klini¢ko pracenje kada se
hidrokodon/ | tonavir 6 primjenjuje s dasabuvirom
paracetamol O +
) ombitasvir/paritaprevir/rito
@ navir.
5 mg . °
pojedina¢na \\
doza Q
Mehanizam: @
CYP3A4 N %
inhibicija \
ritonavirom A

INHIBITORI PROTONSKE PYMWPE)

Omeprazol | dasabuvir OMraiol 0,62 0,62 NP Primijeniti veée doze

+ (0,48-0,80) (0,51-0,75) omeprazola, ako je to
40 mg ombitagyirf | <> dasabuvir 113 1,08 105 | Klinieki indicirano.
jedanput na paritapN- - (1,03-1,25) (0,98-1,20) | (0,93-1,19)
dan Jritgn a@ <> ombitasvir 1,02 1,05 1,04 Nije potrebno

(0,95-1,09) (0,98-1,12) | (0,98-1,11) : )
0\\ - 119 118 0.92 prllagod.avatl dozu za

Mehanizam: 4 paritaprevir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) | dasabuvir +
indukcija V ombitasvir/paritaprevir/rito
CYP2CI19 navir.
ritonavirom.
Esomeprazo | dasabuvir Nije ispitivano. Oc¢ekuje se: Mogu biti potrebne vece
1 + | esomeprazol, lanzoprazol doze

ombitasvir/ esomeprazola/lanzoprazola
Lanzoprazol paritaprevir , ako je to klinicki

/ritonavir indicirano.
Mehanizam:
indukcija
CYP2C19
ritonavirom
SEDATIVI / HIPNOTICI
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
Zolpidem dasabuvir <> zolpidem 0,94 0,95 NP Nije potrebno
+ : (0,76-1,16) (0,74-1,23) prilagodavati dozu
5mg ombitasyir/ | <> dasabuvir 0,93 0,95 0,92 zolpidema.
pojedinacna | paritaprevir | (0.84-1,03) | (0.84-1,08) | (0.83-1.01)
doza Jritonavir <> ombitasvir 1,07 1,03 1,04 Niie potrebno
(1,00-1,15) (1,00-1,07) | (1,00-1,08) e p )
| paritaprevir 0,63 0,68 123 prilagodavati dozu za
(0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38) | dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/rito
£~ | navir.
Diazepam dasabuvir ldiazepam 1,18 0,78 \‘ Nije potrebno
+ (1,07-1,30) (0.73-0.82) ! Z ) prilagodavati dozu za
2 mg ombitasvir/p | | nordiazepam 1,10 0,56 k diazepam; primijeniti veéu
pojedinagna | aritaprevir/ri (1,03-1,19) | (0.45-0, dozu ako je to klini¢ki
doza tonavir > dasabuvir 1,05 indicirano.
(0,98-1,13) (0,94-
] <> ombitasvir 1,00
Mehanizam (0.93-1,08) | (0.93s (0,88-0,98)
CYP2C19 o 0,95 0,92
indukcija paritaprevir | (0,77-1,18) é ,07) | (0,82-1,03)
ritonavirom ~ IS
Alprazolam | dasabuvir 1 alprazolam 1,09 , A 1,34 NP Preporucuje se klinicki
+ : (1,03-1.1 '1,15-1,55) nadzor bolesnika. Na
0,5 mg ombitasvir/ | > dasabuvir 0,9 0,98 1,00 temelju klinickog
pojedinatna pe}ritaprf:vir <> ombitasvir (0’83-18, : (0’817610,1 . (0’807 -918,15) odgovor.a' moze 'se .
doza /ritonavir Y AO@, 04) (0,9 é-l, 04) (0’93:_1’ 04) razmotriti smanjenje doze
S . ‘?’91 0,96 112 alprazolama.
Mehanizam: paritaprevir 4 [NG.64-1,31) | (0,73-127) | (1,02-1,23)
inhibicija 4 Nije potrebno
CYP3A4 .0 \ prilagodavati dozu za
ritonavirom dasabuvir +
O\ ombitasvir/paritaprevir/rito
{ navir.
TIROIDNI HORMONI N[
Levotiroksi | dasabuyir { | Interakcija nije ispitivana. Ocekuje se: Moze biti potrebno
n + ~ klini¢ko pracenje i
ombit@ T levotiroksin prilagodba doze
Mehanizam: | pacitapsgvir levotiroksina.
UGT1A1 ¢ /ritontavi
inhibicija V
paritaprevir
om,
ombitasviro
mi
dasabuviro
m.
1. Doza lopinavira/ritonavira od 800/200 mg jedanput na dan (primijenjena navecer) primjenjivala seis

dasabuvirom s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom. U¢inak na Cpax i AUC antivirusnih lijekova izravnog
ucinka i lopinavira bila je sli¢na kao i kad se doza od 400/100 mg lopinavira/ritonavira primjenila dvaput
dnevno s dasabuvirom i ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom.
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Lijek/mogu | PRIMIJE- UCINAK Chnax AUC Cirougn Klini¢ka napomena
¢éi NJEN UZ
mehanizam
interakcije
2. U ispitivanju rilpivirin se uzimao i s hranom navecer te 4 sata nakon vecere, s dasabuvirom +

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. U¢inak na izloZenosti rilpivirinu bio je sli¢an kao i kada se rilpivirin
primjenjivao ujutro, s hranom, s dasabuvirom + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

3. Samostalna doza od 100 mg ciklosporina ili doza od 30 mg ciklosporina primijenjena s dasabuvirom +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Omjeri normalizirani za dozu ciklosporina prikazani su za interakciju s
dasabuvirom + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

4. Ci2:= koncentracija 12 sati nakon primjene jedne doze everolimusa.

5. Sirolimus se u dozi od 2 mg primjenjivao sam, a u dozi od 0,5 mg s dasabuvi:@'
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Omjeri normalizirani za dozu sirolimusa W ni su za interakciju s
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom + dasabuvir.

6. Ca4:= koncentracija 24 sata nakon primjene jedne doze ciklosporin @mlusa ili sirolimusa.

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Omjeri normalizirani za do limusa prikazani su za interakciju s

7. Samostalna doza od 2 mg takrolimusa i doza od 2 mg primije I sabuvirom +
dasabuvirom + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

8. Parametri normalizirani za dozu zabiljezeni za metado uprenorﬁn i nalokson.

Napomena: primijenjene doze dasabuvira + ombitasvir/pa % vir/ritonavir bile su: ombitasvir 25 mg, paritaprevir
150 mg, ritonavir 100 mg, jedanput na dan, te dasabuvi dvaput na dan ili 250 mg dvaput na dan. Izlozenost
dasabuviru postignuta s 400 mg ili 250 mg je sli¢na. D buv1r + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir primjenjivali su se u
viSestrukim dozama u svim ispitivanjima interakcijaslijekova osim u ispitivanju interakcije s karbamazepinom,
gemfibrozilom, ketokonazolom i sulfametokgaz mtoprlmom.

Pedijatrijska populacija A

*

Ispitivanja interakcija provedena sx o u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoc’a%@e

Zene reproduktivne d@i! kontracepcija u muskaraca i zena

Moraju se poduzeti i@ne mjere opreza kako bi se izbjegla trudnoca u bolesnica i partnerica
bolesnika muskd; la kada se dasabuvir primjenjuje u kombinaciji s ribavirinom. U svih
zivotinjskih #enih ribavirinu primijeceni su znacajni teratogeni i/ili embriocidni u€inci; stoga
je primjena ribavifina kontraindicirana u trudnica i muskaraca cije su partnerice trudne. Za dodatne
informacije vidjeti saZetak opisa svojstava lijeka za ribavirin.

Bolesnice Zenskoga spola: Zene reproduktivne dobi ne smiju primati ribavirin ako ne koriste u¢inkovit
oblik kontracepcije tijekom lijecenja ribavirinom i jo$ 4 mjeseca po njegovu zavrsetku.

Bolesnici muskoga spola i njihove partnerice: Bolesnici muskoga spola ili njihove partnerice
reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovit oblik kontracepcije tijekom lijecenja ribavirinom i jo$

7 mjeseci po njegovu zavrsetku.

Etinilestradiol je kontraindiciran u kombinaciji s dasabuvirom (vidjeti dio 4.3). Vidjeti dodatne
informacije o odredenim hormonskim kontraceptivima u dijelovima 4.3 1 4.4.
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Trudnoca

Podaci o primjeni dasabuvira u trudnica su vrlo ograniceni. Istrazivanja na Zivotinjama ne ukazuju na
izravne ili neizravan Stetne ucinke u pogledu reproduktivne toksicnosti (vidjeti dio 5.3). Kao mjeru
opreza pozeljno je izbjegavati primjenu dasabuvira u trudno¢i.

Ako se ribavirin primjenjuje istodobno s dasabuvirom i ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom,

vrijede kontraindikacije koje se odnose na primjenu ribavirina tijekom trudnoce (vidjeti i sazetak opisa
svojstava lijeka za ribavirin).

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se dasabuvir i njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Dos
farmakokineticki podaci iz istrazivanja na zivotinjama pokazali su da se dasabu
izluCuju u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Budu¢i da lijek moze uzrokovati nuspoja ojencadi, mora se
donijeti odluka hoce li se prekinuti dojenje ili obustaviti lijeCenje dasabuvig zimajuci u obzir
vaznost terapije za majku. Bolesnici koji primaju ribavirin moraju pro€it@tii Sazetak opisa svojstava
lijeka za ribavirin. %

bO
Plodnost

Nema dostupnih podataka o utjecaju dasabuvira na plodnost uQ. Istrazivanja na Zivotinjama ne
ukazuju na Stetne ucinke na plodnost (vidjeti dio 5.3). @
L 4

ir 1'hjegovi metaboliti

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja Vozilima‘lﬁ a strojevima

Dasabuvir ne utjece ili zanemarivo utjece na sposo&upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnike je potrebno upozoriti da je tijekom lj ja dasabuvirom u kombinaciji s
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom=gtbavifinom prijavljen umor (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave :\

. L 4
Sazetak sigurnosnog profila . \

U ispitanika koji su primali d @ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinom, najcesce
prijavljivane nuspojave (prijaviljene u vise od 20% ispitanika) bile su umor i muc¢nina. Udio ispitanika
koji su trajno obustavili lé"'eéen zbog nuspojava iznosio je 0,2% (5/2044), a u 4,8% (99/2044)

ispitanika je zbog nuspej manjena doza ribavirina.
Tabli¢ni prikaz 1}!&%\2&

Sazetak sigurfigsngg profila temelji se na objedinjenim podacima iz klinickih ispitivanja faze 213, u
kojima su ispitaniCi lijeCeni dasabuvirom i ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom s ribavirinom ili
bez njega. Vecina nuspojava navedenih u Tablici 3 bila je 1. stupnja teZine u reZimima lijeenja koji
su sadrzavali dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

Nuspojave u nastavku razvrstane su prema organskim sustavima i uCestalosti. Ucestalost je definirana
kao: vrlo ¢esto (= 1/10), €esto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000
1< 1/1000) ili vrlo rijetko (< 1/10 000).
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Tablica 3. Nuspojave utvrdene kod primjene dasabuvira u kombinaciji s

ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom ili ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom i

ribavirinom.

Ucestalost

dasabuvir i
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
+ ribavirin*

N =2044

dasabuvir i
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

N =588

Poremecaji krvi i limfnog sustava

cesto anemija

Poremecaji imunoloskog sustava

nepoznata

N anafilakticke reakcije
ucestalost

anafilakticke reakcije Q
Q

Poremecaji metabolizma i prehrane
| dehidracija
Psihijatrijski poremecaji

manje ¢esto

vrlo Cesto nesanica |

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Cesto mucnina, proljev

Cesto povracanje ()

Poremecaji jetre i zuci o~ o

nepoznata dekompenzacija jetre i zatajenje Wnpenzacija jetre i zatajenje
ucestalost jetre ‘] J8tce

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

TS

vrlo Cesto pruritus
cesto pruritus
rijetko angioedem . 2 ﬁ angioedem
Opci poremecaji i reakcije na mjestu primé,

astenija
vrlo Cesto ’

umor :\\

*Podaci ukljucuju sve ispitanike s @ ci?)m genotipom 1 iz ispitivanja faze 2 i 3, ukljucujuéi ispitanike s
cirozom. Napomena: za ods aboratorijskim vrijednostima vidjeti Tablicu 4.

Opis odabranih nuspofav

Z ciroze, u ispitanika s kompenziranom cirozom ucestalost indirektne
je povecana kada je ribavirin bio ukljucen u lijecenje.

U odnosu na ispit
hiperbilirubinentijg b

Odstupanja uMztorijskim vrijednostima

Promjene odabranih laboratorijskih parametara opisane su u Tablici 4. Podaci su navedeni usporedno
u tablici radi jednostavnijega prikaza; ne smiju se izravno usporedivati podaci iz razli¢ito dizajniranih
ispitivanja.
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Tablica 4. Odabrana odstupanja u laboratorijskim vrijednostima koja su se pojavila tijekom

lijecenja
SAPPHIRE 1iII PEARL IL IITi IV TURQUOISE 11
(ispitanici s
cirozom)
dasabuvir i dasabuvir i dasabuvir i
Laboratorijski omF)itasvi.r/par.itapf'e.vir ombit.asv.ir/paritaprev ombitas.vir/pafitapr
parametri /ritonavir + ribavirin ir/ritonavir ev1r/.r1t01.1::1.v1r +
ribavirin
12 tjedana
N=770 12 tjedana 12 ili 24 tjedna
n (%) N =509 =380
n (%) %)
ALT (/)
>5-20 x GGN* 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) Q 80 (1,1%)
(3. stupanj) Q
>20 x GGN 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
(4. stupanj) XC
Hemoglobin O
<100-80 g/l 41/765 (5,4%) 0 O' 30/380 (7,9%)
(2. stupanj)
<80-65 g/l 1/765 (0,1%) @ 3/380 (0,8%)
.
(3. stupanj) e A
<65 g/l (4. stupanj) 0 ~ND 1/380 (0,3%)
Ukupni bilirubin LR
>3-10 x GGN 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
(3. stupanj) S
>10 x GGN 1/765 (0,1%), 0 0
(4. stupanj) N
*GGN: gornja granica normale

*

. . N
Povisene razine ALT-a u serumu

Analiza objedinjenih poda i
ombitasvirom/paritapreviro
ALT-a viSe od 5 puta
incidencija takvih povi
etinilestradiol, ti lije

U ispitanica koje
koriste u hormonsk
incidencije povi

ovedenih klinickih ispitivanja dasabuvira s
onavirom, s i bez ribavirina, u 1% ispitanika zabiljeZene su razine
iznéd gornje granice normale (GGN) nakon pocetka lijecenja. S obzirom da je
%a-bila 26% u ispitanica koje su istodobno uzimale lijekove koji sadrze

isu kontraindicirani uz dasabuvir s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom.
imale druge vrste sistemskih lijekova koji sadrZe estrogene i uobicajeno se
adomijesnom lijeCenju (npr. estradiol i konjugirani estrogeni), povecanje
ja razine ALT-a nije zabiljezeno. PoviSenja razine ALT-a su u pravilu bila

asimptomatska, obicno su se javljala tijekom prva 4 tjedna lijecenja (u prosjeku nakon 20 dana, s
rasponom od 8 do 57 dana) i ve¢inom su se normalizirala s nastavkom lijecenja. Dva su bolesnika
prestala uzimati dasabuvir u kombinaciji s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom zbog povisenih
razina ALT-a ukljucujuéi jednog na etinilestradiolu. Tri su bolesnika prekinula uzimati dasabuvir s
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom na jedan do sedam dana, ukljucuju¢i jednog na
etinilestradiolu. Vecina tih povisenja razine ALT-a bila su prolaznog karaktera i ocijenjena kao
povezana s primjenom dasabuvira s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom. PoviSenja ALT-a u
nacelu nisu bila povezana s poviSenjima razine bilirubina. Ciroza nije bila faktor rizika za povisene
razine ALT-a (vidjeti dio 4.4)
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Povisene razine bilirubina u serumu

U ispitanika koji su primali dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinom, primijecena su
prolazna povisenja razina bilirubina u serumu (najce$¢e indirektnog bilirubina), §to je bilo povezano s
inhibicijom prijenosnika bilirubina OATP1B1/1B3 koju uzrokuje paritaprevir te hemolizom
induciranom primjenom ribavirina. PoviSenja razina bilirubina nastupila su nakon uvodenja lijecenja,
vr$nu vrijednost dosegla su do 1. tjedna ispitivanja, a obi¢no bi se povukla s nastavkom terapije.
PoviSenja razina bilirubina nisu bila povezana s poviSenjem razina aminotransferaza. Ucestalost
povisenja razina indirektnog bilirubina bila je manja u ispitanika koji nisu primali ribavirin.

Ispitanici s transplantiranom jetrom

Ukupan sigurnosni profil u ispitanika s transplantiranom jetrom s infekcijom HCY.-om koji su lijeceni
dasabuvirom i ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom i ribavirinom (uz imun@gupresivne lijekove)
bio je slican onome u ispitanika lijecenih dasabuvirom i ombitasvirom/parita@rom/ritonavirom i
ribavirinom u fazi III klini¢kih ispitivanja iako su neke nuspojave imale V& stalost. U 10
ispitanika (29,4%) zabiljezena je barem jedna vrijednost hemoglobin ja‘od 10 g/dl nakon pocetka
ispitivanja. U 10 od 34 ispitanika (29,4%) je prilagodena doza ribavira'mg smanjenja vrijednosti
hemoglobina te je u 2,9% (1/34) prekinuto lijeenje ribavirinom. Rri ba doze ribavirina nije
utjecala na stope trajnog viroloskog odgovora (SVR). U 5 ispitani - bila potrebna primjena
eritropoetina, s tim da je u svih njih pocetna doza ribavirina bi ‘l 00 do 1200 mg na dan. Nijedan
ispitanik nije primio transfuziju krvi.

Ispitanici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om ¢ @
})m HCV-om i HIV-om tipa 1 bio je slican

.
Ukupan sigurnosni profil u ispitanika s istodobno n\:

onome u ispitanika s infekcijom samo HCV-om. U ["ispitanika (27,0%) je zabiljezeno prolazno
povisenje ukupnog bilirubina >3 x GGN (veci indirektnog); 15 od tih ispitanika je uzimalo
atazanavir. Ni u jednog ispitanika s hiperbs mijom nije zabiljeZeno istodobno povisenje
aminotransferaza. ’\

Ispitanici s infekcijom genotipom 1 s c%m ili bez nje, koji imaju tesko ostecenje funkcije bubrega
ili zavrs$ni stadij bubrezne bolestie \

Dasabuvir i ombitasvir/paritapre %?navir u kombinaciji s ribavirinom ili bez njega ocijenjeni su u
68 ispitanika s infekcijom gen, , s cirozom ili bez nje, koji imaju tesko oStecenje funkcije
bubrega ili zavrsni stadij b\%& bolesti (vidjeti dio 5.1). Cjelokupni sigurnosni profil u ispitanika s
teskim ostec¢enjem funkcije bubrega bio je slican onome opazenom u prethodnim ispitivanjima faze 3
u ispitanika bez teéko@%ﬁenja funkcije bubrega, osim §to je ve¢em udjelu ispitanika bila potrebna
intervencija zbog sniz€pjaserumskih vrijednosti hemoglobina povezanih s djelovanjem ribavirina.
Srednja vrijednost, e razine hemoglobina bila je 12,1 g/dl, a srednje sniZenje vrijednosti
hemoglobina na KsgjuMijecenja u ispitanika koji su uzimali ribavirin iznosilo je 1,2 g/dl. Od ukupno
50 ispitanika Reji su primali ribavirin, u njih 39 bilo je potrebno prekinuti lijecenje ribavirinom, a 11
od njih bilo je lijeCeno i eritropoetinom. U Cetiri ispitanika razina hemoglobina iznosila je < 8 g/dl.
Dva su ispitanika primila transfuziju krvi. Stetni dogadaji anemije nisu primijeceni u 18 ispitanika s
infekcijom genotipom 1b koji nisu primali ribavirin. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u kombinaciji s
dasabuvirom ili bez njega ocjenjivao se i bez istodobne primjene ribavirina u 18 bolesnika s
infekcijom genotipom la i genotipom 4; u tih ispitanika nisu primijeceni Stetni dogadaji anemije.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost primjene dasabuvira u djece i adolescenata mladih od 18 godina nije joS ustanovljena. Nema
podataka o primjeni u djece i adolescenata.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Najveca dokumentirana pojedinacna doza dasabuvira primijenjena u zdravih dobrovoljaca iznosila je

2 g. Nisu zabiljeZene nuspojave povezane s primjenom ispitivanoga lijeka ni klinicki znacajna
odstupanja u laboratorijskim vrijednostima.. U slucaju predoziranja, preporucuje se nadzirati bolesnika
zbog mogucih znakova ili simptoma nuspojava ili Stetnih u¢inaka te odmah uveggovarajuée

simptomatsko lijecenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA Q
5.1 Farmakodinamicka svojstva O
Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sistemsku uporabuy@igcktno djelujuci antivirotici,

ATK oznaka: JOSAP09

Mehanizam djelovanja . @
S

Dasabuvir je nenukleozidni inhibitor RNK polimer@ ishe 0 HCV RNK, koju kodira gen NS5B,
neophodan za replikaciju virusnog genoma.

Istodobna primjena dasabuvira s ombitasvid 1taprevirom/ritonavirom ukljucuje tri direktno
djelujuca antivirotika protiv HCV-a u raZlig fazama Zivotnog ciklusa virusa, s razli¢itim
mehanizmima djelovanja i profilima regzi%%ij e koji se ne preklapaju. Za informacije o
farmakoloskim svojstvima ljj ekova‘ koji s@drze ombitasvir/paritaprevir/ritonavir procitati njihov
sazetak upute o svojstvima lijeka.e \

Aktivnost u stani¢noj kulturi i,b@ skim ispitivanjima

U testovima replikona HCV-a & stani¢noj kulturi, ECsy dasabuvira protiv sojeva genotipa la-H77
iznosio je 7,7 nM, a pfatilsojeva genotipa 1b-Conl 1,8 nM. Aktivnost dasabuvira protiv replikona
bilo je 12 do 13 puta u prisutnosti 40% ljudske plazme. U testu replikona HCV-a u stani¢noj
kulturi, srednja er ECso dasabuvira protiv replikona koji sadrze NS5B iz palete izolata
genotipa la odno prikupljenih u prethodno nelijecenih ispitanika iznosila je 0,77 nM

(raspon: 0,4 ,1aM; n=11) odnosno 0,46 nM (raspon: 0,2 do 2 nM; n=10). U biokemijskim je
testovima dasabuVir inhibirao paletu polimeraza genotipa la i 1b uz srednju vrijednost ICso od 4,2 nM
(raspon: 2,2 do 10,7 nM; n=7).

U testovima replikona HCV-a u stani¢noj kulturi, ECso metabolita M1 desavubira protiv sojeva
genotipa la-H77 iznosio je 39 nM, a protiv sojeva genotipa 1b-Conl 8 nM, dok je aktivnost
metabolita M1 protiv replikona bilo 3 do 4 puta slabije u prisutnosti 40% ljudske plazme.
Biokemijskim testovima dokazana je smanjena aktivnost desabuvira protiv NS5B polimeraza genotipa
2a, 2b, 3a i 4a (raspon vrijednosti ICso od 900 nM do>20 uM).
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Rezistencija

U stanicnoj kulturi

Rezistencija na dasabuvir uzrokovana varijantama u proteinima NS5B, izdvojenima u stani¢noj kulturi
ili identificiranima u klinickim ispitivanjima faze 2b i 3, bila je fenotipski okarakterizirana u
odgovaraju¢im replikonima genotipa la ili 1b.

Kod genotipa 1a, supstitucije C316Y, M414T, Y448H, AS53T, G554S, S556G/R 1 Y561H u proteinu
NS5B HCV-a smanjile su osjetljivost na dasabuvir. U replikonu genotipa la, supstitucije M414T,
S556G 1 Y561H smanjile su aktivnost dasabuvira 21 do 32 puta, supstitucije AS53T, G554S i S556R
152 do 261 puta, supstitucija C316Y 1472 puta, a supstitucija Y448H 975 puta. Supstitucije G558R i
D559G/N primijecene su kao supstitucije nastale tijekom lijeCenja, ali aktivnost dasabuvira protiv tih
varijanti nije se moglo ocijeniti zbog slabe sposobnosti replikacije. Kod genotipa_lb, supstitucije
C316N, C316Y, M414T, Y448H i S556G u NS5B HCV-a smanjile su osjetljiv@@ dasabuvir. U
replikonu genotipa 1b, supstitucija C316N smanjila je aktivnost dasabuvira 5@, supstitucija S556G
11 puta, supstitucije M414T i Y448H 46 puta, a supstitucija C316Y 1569 puta™Dasabuvir je zadrzao
punu djelotvornost protiv replikona koji su imali supstituciju S282T vezivanja nukleozida,
supstituciju M432T u donjoj ,,palac* (,, thumb ) domeni te supstitucij A/S, P496S ili V499A u

gornjoj ,, thumb *“ domeni.
Ucinak supstitucija/polimorfizama HCV-a prisutnih na pocetk bv.anja na odgovor na lijecenje
Analiza objedinjenih podataka prikupljenih u klini¢kim ispitivgna faze 2b i 3 u ispitanika s
infekcijom HCV-om genotipa 1 lije¢enih dasabuvirom, ombjtasvirom i paritaprevirom, u kombinaciji
s ribivarinom ili bez njega, provedena je kako bi se isttazNaglovezanost izmedu
supstitucija/polimorfizama NS3/4A, NS5A ili NS5B} %h na pocetku ispitivanja i ishoda lijeCenja

tim preporuc¢enim rezimima. Q

U vise od 500 analiziranih uzoraka genotipa IWpljenih na pocetku ispitivanja, najcesce
primijecene varijante povezane s rezistenet e su M28V (7,4%) u NS5A te S556G (2,9%) u
NS5B. Q80K, iako uvjerljivo najzastupljéai limorfizam proteina NS3 (41,2% uzoraka), uzrokuje
minimalnu rezistenciju na paritaprevir.%ij te na aminokiselinskim polozajima R155 i D168 u NS3,
povezane s rezistencijom, rijetko su primijecene (u manje od 1% slucajeva) na pocetku ispitivanja. U
viSe od 200 analiziranih uzoraka geifetipa 1b prikupljenih na pocetku ispitivanja, najcesce primijecene
varijante povezane s rezistencijq su Y93H (7,5%) u NS5A te C316N (17,0%) 1 S556G (15%) u
NS5B. S obzirom na niske sto @1 skog neuspjeha primijecene uz preporucene rezime lijecenja u
ispitanika s infekcijom HC\%@enotipa la i 1b, ¢ini se da prisutnost varijanti na pocetku ispitivanja
malo utjece na vjerojatnost postizanja trajnog viroloSkog odgovora (engl. sustained virological
response, SVR). {_

U klinickim ispiti¥%

0Od 2510 ispitani ifekcijom HCV-om genotipa 1 koji su u klinickim ispitivanjima faze 2b i 3
lijeceni rezimima keji su sadrzavali dasabuvir, paritaprevir i ombitasvir, u kombinaciji s ribavirinom
ili bez njega (tijeKom 8, 12 ili 24 tjedna), ukupno je njih 74 (3%) dozivjelo viroloski neuspjeh
(prvenstveno relaps nakon lijeCenja). Varijante nastale tijekom lijecenja i njihova prevalencija u tim
populacijama s viroloSkim neuspjehom prikazane su u Tablici 5. Medu 67 ispitanika s infekcijom
genotipom la, varijante NS3 primijecene su u 50 ispitanika, varijante NS5A u 46 ispitanika, varijante
NSS5B u 37 ispitanika, a varijante nastale tijekom lijeCenja na ciljnim mjestima svih triju lijekova
primijecene su u 30 ispitanika. Medu 7 ispitanika s infekcijom genotipom 1b, u 4 su ispitanika
varijante nastale tijekom lijecenja primijec¢ene u NS3, u 2 ispitanika u NS5A, a u 1 ispitanika i u NS3 i
u NS5A. Niti u jednog ispitanika s infekcijom genotipom 1b nisu se tijekom lijecenja razvile varijante
na ciljnim mjestima svih triju lijekova.

Tablica 5. Aminokiselinske supstitucije nastale tijekom lijecenja primijec¢ene u analizi
objedinjenih podataka za rezime lijeCenja dasabuvirom i
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ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, s ribavirinom ili bez njega, u klinickim ispitivanjima
faze 2b i faze 3 (N=2510)

Genotip 1a Genotip 1b
Ciljno | Aminokiselinske supstitucije nastale N=67" N=7
mjesto | tijekom lijeCenja® % (n) % (n)
NS3 V551 6 (4) -
Y56H® 9 (6) 42,9 (3)4
1132Ve 6 (4) -
R155K 13,4 (9) -
D168A 6 (4) -
D168V 50,7 (34)
D168Y 7.5 (5)
V36A¢, V36Me, F43L¢, D168H, E357K¢ <5%
NS5A | M28T 20,9 (14)
M28Ve 9 (6) >
Q30R® 40,3 (27) Ny
Y93H N 23.6(2)
H58D, H58P, Y93N < 5% b\-‘ —
NS5B | A553T 6,1 (4) N\, -
$556G 33,3 () ) -
C316Y, M414T, G5548S, S556R, G558R, <5% -
D559G, D559N, Y561H

..
Primije¢eno u najmanje 2 ispitanika s istim podtip\%

a

b. N=66 za ciljno mjesto NS5B

c. Supstitucije su primijecene u kombinaciji s dm@xpstitucijama nastalima tijekom lije¢enja u NS3 na
polozajima R155 ili D168.

d. Primijeceno u kombinaciji u ispitanika s i

e. Primije¢eno u kombinaciji u 6% (4/67)4

Napomena: Sljedece su varijante izdvoje ni¢noj kulturi, ali nisu se pojavile tijekom lijeenja: NS3

varijante A1567T u genotipu la te RISSS i D168H u genotipu 1b; NS5A varijante Y93C/H u genotipu la te

L31F/V ili Y93H u kombinaciji s L2§ME8 1 F/V ili P58S u genotipu 1b; NS5B varijante Y448H u

genotipu la te M414T i Y448H y&tipu 1b.

Postojanost supstitucija povezam istencijom

Postojanost aminokiselinsk&pstitucija u NS5B, NS5A i NS3, odnosno povezanih s rezistencijom
na dasabuvir, ombitasyir i paritaprevir, ocijenjena je u ispitanika s infekcijom genotipom la u
klini¢kim ispitivanji %&b. Varijante M414T, G5548S, S556G, G558R ili D559G/N nastale u
NSS5B tijekom lijece sabuvirom primijecene su u 34 ispitanika. Varijante M28T, M28V ili Q30R
nastale u NS5A 4i @% lijecenja ombitasvirom primijecene su u 32 ispitanika. Varijante V36A/M,
R155K ili D168V x\f 3 nastale tijekom primjene paritaprevira primijecene su u 47 ispitanika.

NS3 Varijante V36A/M i R155K te NS5B varijante M414T 1 S556G bile su mjerljive u 48. tjednu
nakon lijeCenja, dok NS3 varijanta D168V i sve ostale varijante NS5B nisu bile primije¢ene u

48. tjednu nakon lijecenja. Sve varijante u NS5A nastale tijekom lijecenja bile su mjerljive u

48. tjednu nakon lijecenja. Zbog visokih stopa SVR-a kod genotipa 1b, za taj se genotip nisu mogli
utvrditi trendovi postojanosti varijanti nastalih tijekom lijecenja.

To Sto virus sa supstitucijom povezanom s rezistencijom vise nije mjerljiv ne znaci da rezistentan
virus vi$e nije prisutan u klinicki znac¢ajnim koli¢inama. Nije poznat dugorocan klinicki utjecaj pojave
ili postojanosti virusa koji sadrzi supstitucije povezane s rezistencijom na dasabuvir i
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
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Krizna rezistencija

Ocekuje se krizna rezistencija izmedu inhibitora NS5A, inhibitora NS3/4A proteaze i nenukleozidnih
inhibitora NS5B, prema razredima lijekova. Nije ispitivan utjecaj prethodnog lijecenja dasabuvirom,
ombitasvirom ili paritaprevirom na djelotvornost drugih inhibitora NS5A, inhibitora NS3/4A proteaze
ili inhibitora NS5B.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost dasabuvira u kombinaciji s lijekom ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (s
ribavirinom ili bez njega) ocijenjene su u osam klinickih ispitivanja faze 3, ukljucujuci dva ispitivanja
u kojima su sudjelovali iskljucivo ispitanici s kompenziranom cirozom (Child-Pugh stadij A), s vise
od 2360 ispitanika s kronicnom infekcijom hepatitisom C genotipa 1, kao §to je 6“6‘[0 prikazano u
Tablici 6.

Tablica 6. Globalna, multicentri¢na ispitivanja faze 3 provedena s das&om i

ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, u kombinaciji s ribaviri RBYV) ili bez njega
o~
Broj lijecenih ti T
Ispitivanje E:;i:;iciil;l Gel;_;)clg_(f ) Sai&gajna ispitivanja
Prethodno nelijeceni ispitanici bemg
skupinaMasabuvir i
SAPPHIRE I 631 GT1 o svir/paritaprevir/ritonavir + RBV
*skupirfa B: placebo
upina A: dasabuvir i
PEARL III 419 GTIb mbi.tasvir/paritapre?vi'r/ritonavir +RBV
skupina B: dasabuvir i
. @ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
- skupina A: dasabuvir i
PEARL IV 305 ¢ la ombi'tasvir/paritapre?vi'r/ritonavir +RBV
skupina B: dasabuvir i
. ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
¢ \ dasabuvir i
GARNET o . s .
166 GT1b ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
(otvoreno) O .
{ (8 tjedana)

Ispitanici prethodno lije%ﬂombinacijom peginterferon+ribavirin, bez ciroze

skupina A: dasabuvir i
\k-g94

SAPPHIRE II GT1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
R Q, skupina B: placebo
skupina A: dasabuvir i
PEARLII * L o
(otvoreno \\ 179 GTIb ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
ispi tivanje)V skupina B: dasabuvir i

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Prethodno nelijeceni ispitanici i ispitanici prethodno lijeceni kombinacijom peginterferon +
ribavirin, s kompenziranom cirozom

skupina A: dasabuvir i
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

TURQUOISE II (12 tiedana)

(otvoreno 380 GT1 . .

ispitivanje) skupina B: dasabuvir i

P ) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

(24 tjedna)

TURQUOISE I dasabuvir i

(otvoreno 60 GT1b ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

ispitivanje) (12 tjedana)
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U svih je osam ispitivanja doza dasabuvira iznosila 250 mg dvaput na dan, a doza lijeka
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg jedanput na dan. Kod ispitanika koji su
primali ribavirin, doza ribavirina iznosila je 1000 mg na dan u ispitanika tjelesne tezine manje od
75 kg odnosno 1200 mg na dan u ispitanika tjelesne tezine od 75 kg ili visSe.

Trajan viroloski odgovor (SVR) bio je primarna mjera ishoda za utvrdivanje stope izljecenja od
HCV-a u ispitivanjima faze 3, a definirao se kao razina HCV RNK ispod razine kvantifikacije ili
mjerljivosti 12 tjedana nakon zavrSetka lijeCenja (SVR12). Trajanje lijeCenja u svakom je ispitivanju
bilo fiksno i nije se vodilo prema razinama HCV RNK u ispitanika (nije se primjenjivao algoritam
lijecenja prema odgovoru). Vrijednosti HCV RNK u plazmi mjerene su tijekom klinic¢kih ispitivanja
COBAS TagMan HCV testom (verzija 2.0), namijenjenim za uporabu sa sustavom High Pure System
(osim u ispitivanju GARNET, u kojem se koristio COBAS AmpliPrep ili COBAS TagMan HCV Test,
verzija 2.0). Donja granica kvantifikacije (engl. lower limit of quantification, LLQQ) testa za uporabu
sa sustavom High Pure System iznosila je 25 [U/ml, dok je LLOQ u testu Amplép iznosio

15 IU/ml.

Klinicka ispitivanja u prethodno nelijecenih odraslih ispitanika Q{

SAPPHIRE-I — prethodno nelijeceni ispitanici s infekcijom genotipo

Dizajn: randomizirano, globalno, multicentri¢no, dvos® lijepo, placebom kontrolirano
ispitivanje
Lijecenje: dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonam ekom 12 tjedana u kombinaciji s

ribavirinom doziranim prema tj elesnoj‘S
.
Medijan dobi lijecenih ispitanika (N=631) iznosio @o ine (raspon: 18 do 70); 54,5% bili su

muskarci; 5,4% bili su crnci; 15,2% imalo je depresijwili bipolarni poremecaj u anamnezi; 79,1%
imalo je pocetne razine HCV RNK od najmanj€ 800 000 IU/ml; 15,4% imalo je portalnu fibrozu (F2),
a 8,7% premostavajucu fibrozu (F3); 67,79% i Je infekciju HCV-om genotipa 1a; 32,3% imalo je
infekciju HCV-om genotipa 1b. ’\%

¢

Tablica 7. SVR12 za prethodno qelij$e ispitanike s infekcijom genotipom 1 u ispitivanju
SAPPHIRE-I . \

G I dasabuvir i

Ishod liieceni ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s RBV-
shoc lyecenja om tijekom 12 tjedana

\k. n/N % 95% CI
Ukupan SVR12 @ 456/473 96 94,7; 98,1

. ‘ 4
HCV genotipa la\\ 308/322 95,3 93,4; 97,9
\ V4 7
HCV genotipa b 148/151 98,0 95,8; 100,0
Ishodi za ispitanike bez SVR12
Viroloski neuspjeh tijekom lije¢enja® 1/473 0,2
Relaps 7/463 1,5
Ostalo® 9/473 1
9

a. Potvrdena razina HCV-a od > 25 IU/ml nakon $to je HCV RNK tijekom lije€enja bio < 25 IU/ml, potvrdeno
povecanje HCV RNK od 1 logio IU/ml u odnosu na najnizu zabiljeZenu vrijednosti (nadir) ili postojana razina
HCV RNK od > 25 IU/ml uz najmanje 6 tjedana lijecenja.

b. Ostalo ukljucuje ranu obustavu lijecenja, ali ne zbog viroloSkog neuspjeha i nedostatak podataka o razinama
HCV RNK u razdoblju odredivanja SVR12.
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Niti jedan ispitanik s infekcijom HCV-om genotipa 1b nije doZzivio viroloski neuspjeh tijekom
lijecenja, a jedan je ispitanik s infekcijom HCV-om genotipa 1b doZzivio relaps.

PEARL-III — prethodno nelijeceni ispitanici s infekcijom genotipom 1b, bez ciroze

Dizajn: randomizirano, globalno, multicentri¢no, dvostruko slijepo ispitivanje kontrolirano
terapijskim rezimom
Lijecenje: dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tijekom 12 tjedana, bez ribavirina ili u

kombinaciji s ribavirinom doziranim prema tjelesnoj tezini

Medijan dobi lijeCenih ispitanika (N=419) iznosio je 50 godina (raspon: 19 do 70); 45,8% bili su
muskarci; 4,8% bili su crnci; 9,3% imalo je depresiju ili bipolarni poremecaj u anamnezi; 73,3% imalo
je pocetnu razinu HCV RNK od najmanje 800 000 IU/ml; 20,3% imalo je portalgu fibrozu (F2), a
10,0% premostavajucu fibrozu (F3). b

Tablica 8. SVR12 za prethodno nelijecene ispitanike s infekcijom genoég( 1b u ispitivanju

PEARL III Q

dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ri U tijekom 12 tjedana

Ishod lijecenja s RBV-om bez RBV-a
n/N % 95% CI 95% CI
Ukupan SVR12 209210 99,5 98,6; 100 0@09/209 100 98,2; 100,0
Ishodi za ispitanike bez SVR12 \'\
ViroloSki neuspjeh 1210 05 Q 0/209 0
tijekom lijecenja
Relaps 0/210 0 0/209 0
Ostalo 0/210 0, @ 0/209 0

PEARL-1V — prethodno nelijeceni ispitan&)&infekciiom genotipom la, bez ciroze

Dizajn: randomizirano, globalno, multicentri¢no, dvostruko slijepo ispitivanje kontrolirano
terapijskim rezi

Lijecenje: dasabuvir i om i/paritaprevir/ritonavir tijekom 12 tjedana, bez ribavirina ili u
kombinacijisribavirinom doziranim prema tjelesnoj tezini

Medijan dobi lijeéenik%@uika (N=305) iznosio je 54 godine (raspon: 19 do 70); 65,2% bili su
muskarci; 11,8% bili gmctuci; 20,7% imalo je depresiju ili bipolarni poremecaj u anamnezi; 86,6%
imalo je pocetne i@CV RNK od najmanje 800 000 IU/ml; 18,4% imalo je portalnu fibrozu (F2),
al7,7% premoﬁ%u fibrozu (F3).

Y4
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Tablica 9. SVR12 za prethodno nelijecene ispitanike s infekcijom genotipom 1a u ispitivanju
PEARL IV

dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tijekom 12 tjedana

e . s RBV-om bez RBV-a
Ishod lijecenja
n/N % 95% CI n/N % 95% CI
Ukupan SVR12 97/100 97,0 93,7;100,0  185/205 90,2 86,2; 94,3
Ishodi za ispitanike bez SVR12
Viroloski neuspjeh tijekom  1/100 1,0 6/205 2,9
lijeCenja
Relaps 1/98 1,0 10/194 5,2

Ostalo 1/100 1,0 4/205 2,0

GARNET — prethodno nelijeceni ispitanici s infekcijom genotipom 1b, bez czr@Q

Dizajn: otvoreno, globalno, multicentri¢no ispitivanje s jedn@‘;'mom
8

LijeCenje: dasabuvir 1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tijekom a

Medijan dobi lijeCenih ispitanika (N=166) iznosio je 53 godine (r : 22 do 82); 56,6% Cinile su
zene; 3,0% ispitanika bilo je azijskog podrijetla; 0,6% bili su cpagii®2% imalo je poetnu razinu
HCV RNK od najmanje 6 000 000 IU po ml; 9% imalo je uzn ovalu fibrozu (F3), a 98,2% imalo
je infekciju HCV-om genotipa 1b (po jedan ispitanik ima%éinfekciju HCV-om genotipa la, 1d i 6).

L 4
Tablica 10. SVR12 za prethodno nelijecene ispitanﬁ@infekcijom genotipom 1b, bez ciroze

dasabuvir i ombitasvir/pari&vir/ritonavir tijekom 8 tjedana

£ N (%)
SVRI2 160/163 (98,2) = &7
o)
95% CI* 96,1; 100,0 N4
FO-F1 138/139 (994&‘
F2 9/9 (10Q)

F3 13/15486%)°
a. [zraCunato primjenom normalne imacije binomne razdiobe
b. 1 bolesnik prekinuo je ispitiva j@g epridrzavanja protokola
c. Relaps u 2/15 bolesnika (pc*a razina HCV RNK nakon lije¢enja od > 15 IU/ml prije ili tijekom razdoblja
odredivanja SVR12, medS ispitdnicima koji su imali HCV RNK < 15 IU/ml na zadnjem mjerenju uz najmanje

51 dan lijecenja).
Klinicka ispitivapfox@aslih ispitanika prethodno lijecenih kombinacijom peginterferon-+tribavirin

SAPPHIRE—[Wtanici s infekcijom genotipom 1 prethodno lijeceni kombinacijom peglFN+RBYV,
bez ciroze

Dizajn: randomizirano, globalno, multicentri¢no, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
ispitivanje
Lijecenje: dasabuvir 1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tijekom 12 tjedana u kombinaciji s

ribavirinom doziranim prema tjelesnoj tezini

Medijan dobi lijecenih ispitanika (N=394) iznosio je 54 godine (raspon: 19 do 71); 49,0% nije
ostvarilo odgovor na prethodno lijecenje kombinacijom peglFN/RBV, 21,8% ostvarilo je djelomican
odgovor na prethodno lijecenje kombinacijom peglFN/RBV, a 29,2% dozivjelo je relaps nakon
prethodnog lijecenja kombinacijom pegIlFN/RBV; 57,6% ispitanika bili su muskarci; 8,1% bili su
crnci; 20,6% imalo je depresiju ili bipolarni poremecaj u anamnezi; 87,1% imalo je po€etnu razinu
HCV RNK od najmanje 800 000 IU po ml; 17,8% imalo je portalnu fibrozu (F2), a 14,5%
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premostavajucu fibrozu (F3); 58,4% imalo je infekciju HCV-om genotipa 1a; 41,4% imalo je infekciju
HCV-om genotipa 1b.

Tablica 11. SVR12 za ispitanike s infekcijom genotipom 1 prethodno lije¢ene kombinacijom
peginterferon+ribavirin u ispitivanju SAPPHIRE-II

dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s
RBV-om tijekom 12 tjedana

Ishod lijecenja n/N % 95% CI
Ukupan SVR12 286/297 96,3 94,1, 98,4
HCYV genotipa 1a 166/173 96,0 93,0; 98,9

Bez odgovora na prethodno lijecenje
kombinacijom peglFN/RBV
Djelomican odgovor na prethodno lijecenje

kombinacijom peglFN/RBV 36/36 100 10(@%)

Relaps nakon prethodnog lije¢enja

83/87 95,4 91,0; 99,8

kombinacijom peglFN/RBV 47/50 24,0 > 100,0
HCYV genotipa 1b 119/123 96,7 7~ ¥93,6; 99,9

Bez odgovora na prethodno lijecenje V )
kombinacijom peglFN/RBV 36159 94,9 89,3, 100,0

Djelomican odgovor na prethodno lijecenje )
kombinacijom peglFN/RBV 28/28 ! 100,0; 100,0

Relaps nakon prethodnog lijecenja @ ]
kombinacijom pegIFN/RBV 35/36. .\ J? °1,9; 1000
Ishodi za ispitanike bez SVR12 A\)

Viroloski neuspjeh tijekom lijecenja 029 ™ 0

Relaps 7/293 2,4

Ostalo X @)7 13

4

.
Nijedan ispitanik s HCV infekcijom gen t?& nije dozivio viroloski neuspjeh tijekom lijecenja dok
se relaps dogodio kod 2 ispitanika s H fekcijom genotipa 1b.

s
PEARL-II — ispitanici s infekciiorﬁ%etipom 1b prethodno lijeceni kombinacijom peglFN+RBV, bez

ciroze O

Dizajn: randomizir&g‘fobalno, multicentri¢no, otvoreno ispitivanje kontrolirano terapijskim
rezimom
Lijecenje: dasabuVigOmbitasvir/paritaprevir/ritonavir tijekom 12 tjedana, bez ribavirina ili u

kgm@l]i s ribavirinom doziranim prema tjelesnoj tezini

L 4
Medijan dobi lije&hspitanika (N=179) iznosio je 57 godina (raspon: 26 do 70); 35,2% nije
ostvarilo odgo a prethodno lijecenje kombinacijom peglFN/RBV, 28,5% ostvarilo je djelomican
odgovor na prethodno lijecenje kombinacijom peglFN/RBV, a 36,3% dozivjelo je relaps nakon
prethodnog lijecenja kombinacijom peglFN/RBV; 54,2% ispitanika bili su muskarci; 3,9% bili su
crnci; 12,8% imalo je depresiju ili bipolarni poremecaj u anamnezi; 87,7% imalo je pocetne razine
HCV RNK od najmanje 800 000 IU/ml; 17,9% imalo je portalnu fibrozu (F2), a 14,0%
premostavajucu fibrozu (F3).

42



Tablica 12. SVRI12 za ispitanike s infekcijom genotipom 1b prethodno lije¢ene kombinacijom
peginterferon+ribavirin u ispitivanju PEARL II

dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
tijekom 12 tjedana

Ishod lijecenja

s RBV-om bez RBV-a
n/N % 95% CI n/N % 95% CI
Ukupan SVR12 86/88 97,7 94,6; 100,0 91/91 100  95,9; 100,0
Bez odgovora na prethodno 30/31 96,8 90,6; 100,0 32/32 100  89,3; 100,0
lijeCenje kombinacijom
peglFN/RBV
Djelomican odgovor na 24/25 96,0  88,3; 100,0 26/26 100  87,1; 100,0
prethodno lijeenje kombinacijom
peglFN/RBV
Relaps nakon prethodnog 32/32 100  89,3; 100,0 33/33 1 9,6; 100,0
lijeCenja kombinacijom {

peglFN/RBV 0

Ishodi za ispitanike bez SVR12 f\v
Virologki neuspjeh tijekom  0/88 0 s 0
lijeCenja
Relaps 0/88 0 0/91 0
Ostalo 2/88 23 091 0

2 4

Klinicka ispitivanja u ispitanika s kompenziranom cino;%

TURQUOISE-II — ispitanici s kompenziranom ciro@prethodno nelijeceni ili prethodno lijeceni
kombinacijom peglFN + RBV

Dizajn: randomizirano, globalno entrlcno otvoreno ispitivanje
Lijecenje: dasabuvir i 0mb1tasv1r/p evir/ritonavir tijekom 12 tjedana ili 24 tjedna u
kombinaciji s r1bav1r1 oziranim prema tjelesnoj tezini

.
Medijan dobi lijeCenih ispitanika %O) iznosio je 58 godina (raspon: 21 do 71); 42,1% prethodno
nije bilo lije¢eno; 36,1% nije o iloyodgovor na prethodno lijeenje kombinacijom peglFN/RBV;

2% ostvarilo je djelomic (Slgor na prethodno lijecenje kombinacijom peglFN/RBV; 13,7%
dozivjelo je relaps nakon p%(nog lijecenja kombinacijom peglFN/RBV; 70,3% ispitanika bili su
muskarci; 3,2% bili sy craci; 14,7% imalo je broj trombocita manji od 90 x 10°/1, 49,7% imalo je
razinu albumina man;l%ﬂ g/1; 86,1% imalo je pocetne razine HCV RNK od najmanje 800 000
IU po ml; 24,7% im epresiju ili bipolarni poremecaj u anamnezi; 68,7% imalo je infekciju
HCV-om genotip% ,3% imalo je infekciju HCV-om genotipa 1b.

Y4
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Tablica 13. SVR12 za ispitanike s infekcijom genotipom 1 i kompenziranom cirozom koji
prethodno nisu bili lijeceni ili su primali peglFN/RBV

Ishod lijecenja dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s RBV-om
12 tjedana 24 tjedna
n/N % cr n/N % cr
Ukupan SVR12 191/208 91,8  87,6; 96,1 166/172 96,5 93.4; 99,6
HCYV genotipa 1a 124/140 88,6  83,3;93,8 115/121 95,0  91,2;98,9
Prethodno nelijeceni 59/64 92,2 53/56 94,6
ispitanici
Bez odgovora na 40/50 80,0 39/42 92,9
prethodno lijecenje
kombinacijom peglFN/RBV
Djelomican odgovor na 11/11 100 10/10 @
prethodno lijecenje @
kombinacijom peglFN/RBV {
Relaps nakon prethodnog 14/15 93,3 % 100
lijeCenja kombinacijom
peglFN/RBV O
HCYV genotipa 1b 67/68 98,5  95,7; 100 N'I/SI 100 93,0, 100
Prethodno nelijedeni 22/22 100 OV18/18 100
ispitanici
Bez odgovora na 25/25 100 20/20 100
prethodno lije¢enje R ¢ @
kombinacijom peglFN/RBV \\
Djelomi¢an odgovor na 6/7 85,70 3/3 100
prethodno lijecenje
kombinacijom pegIFN/RBV @
Relaps nakon prethodnog 14/14 3 10/10 100
lijeCenja kombinacijom ’\%
peglFN/RBV _A
Ishodi za ispitanike bez .
SVR12 N
Viroloski neuspjeh 208 0,5 3/172 1,7
tijekom lijecenja O
Relaps N ! 12/203 5,9 1/164 0,6
Ostalo 4/208 1,9 2/172 1,2
- 1

a. Zaprimarnu mjeruj za djelotvornost (ukupna stopa SVR12) koriste se intervali pouzdanosti od
97,5%; za dodatne e ishoda za djelotvornost (stope SVR12 u ispitanika s infekcijom HCV-om
genotipa la i iste se intervali pouzdanosti od 95%.

Stope relapsaManika s infekcijom genotipom la i cirozom u odnosu na pocetne laboratorijske
vrijednosti prikazane su u Tablici 14.
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Tablica 14. TURQUOISE-II: Stope relapsa u odnosu na pocetne laboratorijske vrijednosti u
ispitanika s infekcijom genotipom 1a i kompenziranom cirozom nakon 12 i 24 tjedna lijecenja

dasabuvir i

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

dasabuvir i
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

odgovorom na lijecenje na
zavrSetku ispitivanja

s RBV-om s RBV-om
Skupina lije¢ena 12 tjedana Skupina lije¢ena 24 tjedna
Broj ispitanika s 135 113

AFP* < 20 ng/ml, broj trombocita > 90 x 10°/1i albumin > 35 g/l prije pocetka lijeSenja

navedenih parametara)

Da (po sva tri navedena 1/87 (1%) 0/68 (0%)
parametra)
Ne (za neki od 10/48 (21%)

N
"\1745 (2%)
)

VS

* AFP= a-fetoprotein u serumu

-

U ispitanika koji su prije pocetka lijeCenja ispunjavali kriterije za vrij ;l po sva tri parametra

(AFP < 20 ng/ml, broj trombicita > 90 x 10%/1i albumin > 35 g/1),
ispitanika iz skupine koja je lijeCena 12 tjedana kao i kod ispitani

tjedna.

lapsa bile su sli¢ne kod
skupine koja je lijecena 24

TURQUOISE-III: ispitanici s kompenziranom cirozom, p€thadno nelijeceni ili prethodno lijeceni

kombinacijom peglFN + RBV

Dizajn:
Lijecenje:

60 je bolesnika bilo randomizirano i lij eésn
karakteristike su prikazane u nastavku.

D

globalno, multicentri¢no, otvoreno%vanje

dasabuvir 1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tijekom 12 tjedana, bez ribavirina

2
N

Gy 60/60 (100%) postiglo SVR12. Glavne

Tablica 15. Glavne demografske karakteristike ispitanika u TURQUOISE-III

*

A

Karakteristike £~ Y N =60
Medijan dobi (fa%peh) u godinama 60,5 (26-78)
Muski spol, nN%sY’ 37 (61)
Prethognalij ecenje HCV-a:

neljjeceni, n (%) 27 (45)

Pe + RBV, n (%) 33 (55)
Pogethe, razine albumina, medijan g/L 40,0

N, 935, 10(%) 10 (17)

V>35, 1 (%) 50 (83)
Pocetni broj trombocita, medijan (x 10°/L) 132,0

<90, n (%) 13 (22)

=90, n (%) 47 (78)

Analiza objedinjenih podataka iz klini¢kih ispitivanja

Postojanost odgovora
Ukupno je 660 ispitanika u klinickim ispitivanjima faze 2 i 3 postiglo Zeljene razine HCV RNK i u
trenutku odredivanja SVR12 i u trenutku odredivanja SVR24. Medu tim je ispitanicima pozitivna

prediktivna vrijednost SVR12 za SVR24 iznosila 99,8%.
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Analiza objedinjenih podataka o djelotvornosti

U klinickim ispitivanjima faze 3, 1075 ispitanika (ukljucujuéi 181 ispitanika s kompenziranom
cirozom) primalo je preporuceni rezim lijeCenja (vidjeti dio 4.2). U Tablici 16 prikazane su stope
SVR-a za te ispitanike.

Medu ispitanicima koji su primali preporuceni rezim, njih je 97% postiglo ukupan SVR (181 bolesnik
s kompenziranom cirozom postigla su 97% SVR-a), dok je u 0,5% ispitanika nastupio viroloski

proboj, a 1,2% ispitanika dozivjelo je relaps nakon lijecenja.

Tablica 16. Stope SVR12 za preporucene reZime lijeCenja prema populaciji bolesnika

HCYV genotipa 1b HCYV genotipa 1a
dasabuvir i dasabuyir i
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ombitasvir/paritaprévir/ritonavir
Bez ciroze S Bez ciroze kompenziranom
kompenziranom cirozom
cirozom Q
o~
Trajanje lijeCenja 12 tjedana 12 tjedana jedana 24 tjedana
Prethodno nelijeceni 100% (210/210) | 100% (27/27) 96 3/420) 95% (53/56)
ispitanici CN\
Ispitanici prethodno 100% (91/91) 100% (33/33) 06% (166/173) 95% (62/65)*
lijeGeni s pegIFN + Q
e A%,
Relaps nakon 100% (33/33) 100% (M(K\) 94% (47/50) 100% (13/13)
prethodnog lije¢enja
Djelomican odgovor | 100% (26/26) 100% (5/5} 100% (36/36) 100% (10/10)
na prethodno K
lijecenje Tla
Bez odgovora na 100% (32/32) ’\s@e% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)
prethodno lijeCenje ss
Ostale vrste neuspjeha | 0 . 100% (18/18)" 0 0
lijeCenja ¢ \
kombinacijom \
peglFN/RBV N | O
UKUPNO 1 WIBOI) 100% (60/60) 96% (569/593) 95% (115/121)

odgovora, relaps/proboj e oblike neuspjeha lije¢enja kombinacijom peglFN/RBV.

Ucinak prilagodbtﬁqs]@ibavirina na vjerojatnost postizanja SVR-a

U klinickim igpitivagjima faze 3, u 91,5% ispitanika nije bilo potrebno prilagodavati dozu ribavirina
tijekom terapijc? ,5% ispitanika kojima je doza ribavirina prilagodena tijekom terapije, stopa
SVR-a (98,5%) bila je usporediva s onom postignutom u ispitanika koji su tijekom citavog lijecenja
primali pocetnu dozu ribavirina.

“Ostale vrste neuspjeha lijedenja kombinacijom pegIFN/RBV ukljucuje manji precizno dokumentirani izostanak
J\t&g

TURQUOISE-I: ispitanici s istodobnom infekcijom HCV-om genotipa 1 ili 4 i virusom HIV-1,
prethodno nelijeceni ili prethodno lijeceni kombinacijom peglFN + RBV, bez ciroze ili s
kompenziranom cirozom

Dizajn: randomizirano, globalno, multicentri¢no, otvoreno ispitivanje
Lijecenje: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom ili bez njega tijekom 12 ili 24 tjedna,
u kombinaciji s ribavirinom doziranim prema tjelesnoj tezini ili bez njega

Vidjeti dio 4.2 za preporuke o odredivanju doza lijeka kod bolesnika s istodobnim infekcijama
virusom HCV-a i virusom HIV-1. Ispitanici su bili na stalnom rezimu lijecenja antiretroviroticima koji
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je ukljucivao ritonavirom pojacan atazanavir ili raltegravir, dolutegravir (samo u 2. dijelu) ili
darunavir (u dijelu 1b i 2. dijelu samo kod infekcije genotipom 4), uz istodobnu primjenu terapijske
okosnice sastavljene od tenofovira plus emtricitabin ili lamivudin. Prvi dio ispitivanja bilo je kohortno
pilot ispitivanje faze 2 koje se sastojalo od 2 dijela, dijela 1a (63 ispitanika) i dijela 1b (22 ispitanika).
Drugi dio bilo je kohortno ispitivanje faze 3, koje je obuhvatilo 233 ispitanika.

U dijelu 1a svi su ispitanici primali dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u kombinaciji s
ribavirinom tijekom 12 ili 24 tjedna. Medijan dobi lijeCenih ispitanika (N=63) iznosio je 51 godinu
(raspon: 31 do 69); 24% bili su crnci; 19% imalo je kompenziranu cirozu; 67% prethodno nije bilo
lijeceno; 33% nije ostvarilo odgovor na prethodno lijeCenje kombinacijom peglFN/RBV; 89% imalo
je infekciju HCV-om genotipa 1a.

ribavirinom tijekom 12 tjedana. Medijan dobi lijecenih ispitanika (N = 22) izno 54 godine
(raspon: 34 do 68); 41% bili su crnci, 14% imalo je kompenziranu cirozu; 86@6 hodno nije primalo
lije¢enje za infekciju HCV-om; 14% nije ostvarilo odgovor na prethodno lijecéffje kombinacijom
peglFN/RBV; 68% imalo je infekciju HCV-om genotipa la. 0

U dijelu 1b svi su ispitanici primali dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonaviﬁmbinaciji s
J

sabuvir i
jega tijekom 12 ili 24 tjedna.

U drugom su dijelu ispitanici s infekcijom HCV-om genotipa 1 ps
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u kombinaciji s ribavirinom ili b
Ispitanici s infekcijom HCV-om genotipa 4 primali su ombitasyd itaprevir/ritonavir u kombinaciji
s ribavirinom tijekom 12 ili 24 tjedna. Medijan dobi lijecenih i nika (N = 233) iznosio je 49 godina
(raspon: 26 do 69); 10% bili su crnci; 12% imalo je kompgngiranu cirozu; 66% prethodno nije bilo
lije¢eno; 32% nije ostvarilo odgovor na prethodno lije mbinacijom peglFN/RBV; 2% nije
ostvarilo odgovor na prethodno lijecenje sofosbuviroﬁ\

U Tablici 17 prikazani su rezultati primarne analizmgotvornosti prema podacima za SVR12 u
ispitanika s istodobnom infekcijom HCV-om ipa 1 i virusom HIV-1 koji su primali preporuceni
rezim lijeCenja u 2. dijelu ispitivanja TUR -1

Tablica 17. Primarna ocjena SVR12 u jelu ispitivanja TURQUOISE-I kod ispitanika s
istodobnom infekcijom HCV-om ge 1i virusom HIV-1

'\ dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u kombinaciji s
O ribavirinom ili bez njega tijekom 12 ili 24 tjedna

Mjera ishoda % N =200*

SVRI2, N (%) [95% CI] ¢ 194/200 (97,0) [93,6; 98,6]

Tshod za ispitanike koji piSw{postigli SVR12

ViroloSki neuspj Wom lijeCenja 1
.
Relaps nakon %a 1

Ostalo® \/ 4

a. Ukljucuje sve ivspitanike s infekcijom HCV-om genotipa 1 u 2. dijelu ispitivanja, osim ispitanika iz
skupine G koji nisu primali preporuceni terapijski rezim.

b. Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lijecenje zbog Stetnog dogadaja, ispitanike koji su izgubljeni iz
pracenja ili koji su se povukli iz ispitivanja te ispitanike kod kojih je doslo do reinfekcije.

Analize podataka o djelotvornosti za ostale dijelove ispitivanja pokazale su sli¢no visoke stope
odgovora SVR12. U dijelu 1a, SVR12 postiglo je 29/31 (93,5%) ispitanika u skupini lijecenoj

12 tjedana (95% CI: 79,3% - 98,2%) te 29/32 (90,6%) ispitanika u skupini lijecenoj 24 tjedna

(95% CI: 75,8% - 96,8%). Zabiljezen je 1 relaps u skupini lijecenoj 12 tjedana i 1 viroloski neuspjeh
tijekom lijecenja u skupini koja je terapiju primala 24 tjedna. U dijelu 1b, SVR12 postigla su

22/22 (100%) ispitanika (95% CI: 85,1%; 100%). U drugom je dijelu SVR12 postiglo 27/28 (96,4%)
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ispitanika s istodobnom infekcijom HCV-om genotipa 4 i virusom HIV-1 (95% CI: 82,3%; 99,4%), a
nije zabiljeZen nijedan slucaj viroloskog neuspjeha.

Dakle, stopa SVR12 kod ispitanika koji imaju istodobnu infekciju HCV-om i virusom HIV-1 bila je
ista kao 1 stopa SVR12 zabiljeZzena u fazi 3 ovog ispitivanja kod ispitanika koji imaju monoinfekciju
HCV-om.

CORAL-I: ispitanici s infekcijom genotipom 1 ili 4, prethodno nelijeceni ili prethodno lijeceni
kombinacijom peglFN + RBV, najmanje 3 mjeseca nakon transplantacije jetre ili 12 mjeseci nakon
transplantacije bubrega

Dizajn: randomizirano, globalno, multicentri¢no, otvoreno ispitivanje
Lijecenje: dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tijekom 12 ili 24 tjedna, u kombinaciji s
ribavirinom ili bez njega (doza prema izboru ispitivaca), za infekcij genotipom 1 ili 4

Ispitanici s jetrenim transplantatom i infekcijom genotipom 1 bez ciroze pu @su dasabuvir i
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tijekom 12 - 24 tjedna, u kombinaciji om ili bez njega.
Ispitanici s jetrenim transplantatom i cirozom primali su dasabuvir i %vir/paritaprevir/ritonavir u
kombinaciji s RBV-om (ispitanici s genotipom la tijekom 24 tjedga ], ispitanici s genotipom 1b
tijekom 12 tjedana [n=2]). Ispitanici s bubreznim transplantatomroze primali su terapiju tijekom
12 tjedana (bolesnici s genotipom la u kombinaciji s RBV-o 9, a oni s genotipom 1b bez RBV-a
[n=3]). Ispitanici s jetrenim transplantatom i infekcijom genoti 4 primali su
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u kombinaciji s RBV-o0 lesnici bez ciroze tijekom 12 tjedana
[n=2], a oni s cirozom tijekom 24 tjedna [n=1]). Doza 'ma prilagodavala se individualno prema
odluci ispitivaca, pri ¢emu je vecina ispitanika primaf&n od 600 do 800 mg kao pocetnu dozu, ali
je vecina ispitanika takoder primala dozu od 600 d na dan i na kraju lijecenja.

Ukupno je bilo lije¢eno 129 ispitanika, od koji@jih 84 imalo infekciju genotipom la, 41 infekciju
genotipom 1b, 1 infekciju genotipom 1 - ost infekciju genotipom 4. Sveukupno je

61% ispitanika imalo fibrozu stadija FO -*RI$26% stadija F2, 9% stadija F3, a 4% stadija F4. Sezdeset
ijedan posto (61%) ispitanika je prije tg%p ntacije primalo terapiju za HCV. Od imunosupresiva
vecina je bolesnika uzimala takroliznus %), a ostali ciklosporin.

.
Medu svim ispitanicima s infekc '%wnotipom 1 kojima je transplantirana jetra, njih 111/114
(97,4%) postiglo je SVR12,d l@z iSpitanika doZivjela relaps nakon lijeCenja, a jedan viroloski
proboj tijekom lijecenja. l\@*mitanicima s infekcijom genotipom 1 kojima je transplantiran bubreg,
njih 9/12 (75%) postiglo je SVR12, no nijedan ispitanik nije dozivio viroloski neuspjeh. Sva 3 (100%)
ispitanika s infekcijo@pom 4 kojima je transplantirana jetra postigla su SVR12.

Klinicko ispitiva.nf tanika na zamjenskoj terapiji kod lijecenja ovisnosti o opioidima

U fazi 2 multhog, otvorenog ispitivanja s jednom skupinom od 38 nelijeCenih ispitanika ili
lijecenih kombindaCijom pegIlFN/RBV, bez ciroze, s infekcijom HCV-om genotipa 1 koji uzimaju
stalnu dozu metadona (N=19) ili buprenorfina s ili bez naloksona (N=19), ispitanici su tijekom 12
tjedana primali dasabuvir i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u kombinaciji s ribavirinom. Medijan
dobi lijecenih ispitanika iznosio je 51 godinu (raspon: 26 - 64 godine); 65,8% bili su muskaraci, a
5,3% crnci. Vecina ispitanika (86,8%) imalo je pocetnu razinu HCV RNA najmanje 800,000 IU/ml a
vecina (84.2%) je imala infekciju HCV-om genotipa 1a, 15,8% je imalo portalnu fibrozu (F2) a 5,3%
premostavajucu (,,bridging®) fibrozu (F3) dok 94,7% ispitanika nije prethodno lijecilo infekciju HCV-
om.

Sveukupno 37 (97,4%) od 38 ispitanika postiglo je SRV12. Ni kod jednog ispitanika nije zabiljezen
viroloski neuspjeh niti relaps.
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RUBY-I; ispitanici s cirozom ili bez nje, prethodno nelijeceni ili prethodno lijeceni peglFN i RBV koji
imaju tesko osSteéenje funkcije bubrega ili zavrsni stadij bubrezne bolesti

Dizajn: multicentri¢no, otvoreno ispitivanje
LijeCenje: dasabuvir 1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir u kombinaciji s ribavirinom ili bez njega
tijekom 12 ili 24 tjedna

Tesko osStecenje funkcije bubrega ili zavrsni stadij bubrezne bolesti ukljuc¢uju kroni¢nu bubreznu
bolest stadija 4, koja se definira kao procijenjena brzina glomerularne filtracije (¢GFR)

< 30-15 ml/min/1,73 m?, ili kroni¢nu bubreznu bolest stadija 5, koja se definira kao

eGFR < 15 ml/min/1,73 m? ili potreba za hemodijalizom. Medijan dobi lije¢enih ispitanika (N=68)
iznosio je 58 godina (raspon: 32-77 godina); 83,8% bili su muskarci; 58,8% bili su crnci;

73,5% ispitanika bilo je inficirano HCV-om genotipa 1a; 75,0% imalo je kroni¢nu bubreznu bolest
stadija 5, a 69,1% ispitanika bilo je na hemodijalizi. b

Od ukupno 68 ispitanika, njih 64 (94,1%) postiglo je SVR12. Jedan je ispi% ozivio relaps u
4. tjednu nakon zavrSetka lijeCenja, 2 su ispitanika prijevremeno preki cenje ispitivanim
lijekom, a za 1 bolesnika nedostajali su podaci o SVR12.

Za informacije o sigurnosti za RUBY-I pogledajte i dio 4.8. b

U drugom otvorenom ispitivanju faze 3b u kojem se ocjenjiva mjena
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira s dasabuvirom ili bez sgjgga te bez ribavirina tijekom 12 tjedana u
prethodno nelijecenih ispitanika s infekcijom genotipo igenotipom 4, koji nisu imali cirozu, ali
su imali kroni¢nu bubreznu bolest stadija 4 ili 5 (Rub‘ %opa SVR12 iznosila je 94,4% (17/18), a
nijedan ispitanik nije dozivio viroloski neuspjeh tij ijecenja niti relaps.

Pedijatrijska populacija @

S
Europska agencija za lijekove odgodila j& @u podnoSenja rezultata ispitivanja dasabuvira i
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira u j % li vise podskupina pedijatrijske populacije u lijecenju
kroni¢nog hepatitisa C (vidjeti dio :1.2 za fiformacije o pedijatrijskoj primjeni).
.

5.2 Farmakokineticka svojs \

Farmakokineticka svoj stva%&nacije dasabuvira i ombitasvira/paritaprevira/ritonavira ocijenjena su
u zdravih odraslih ispitanjka te%u ispitanika s kroni¢nim hepatitisom C. U Tablici 18 navode se srednje
vrijednosti Cmax 1 AU buvira u dozi od 250 mg dvaput na dan u kombinaciji s
ombitasvirom/paritaprévireny/ritonavirom u dozi od 25 mg/150 mg/100 mg jedanput na dan nakon
viSekratnih doza. i jenih s hranom u zdravih dobrovoljaca.

Tablica 18. rijske srednje vrijednosti Cnax i AUC-a nakon viSekratnih doza dasabuvira
250 mg dvaput ia dan i ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom 25 mg/150 mg/100 mg
jedanput na dan primijenjenih s hranom u zdravih dobrovoljaca

Cax (ng/ml) (CV%) AUC (ng*h/ml) (CV%)
Dasabuvir 1030 (31) 6840 (32)

Apsorpcija

Dasabuvir se apsorbirao nakon peroralne primjene uz srednju vrijednost tmax 0d priblizno 4 do 5 sati.
IzloZenost dasabuviru povecavala se proporcionalno dozi, uz minimalnu kumulaciju.
Farmakokineticko stanje dinamicke ravnoteze za dasabuvir, kad se primjenjuje istodobno s
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, postize se nakon priblizno 12 dana primjene.
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Ucinci hrane

Dasabuvir je potrebno primjenjivati s hranom. Sva klinicka ispitivanja dasabuvira provedena su nakon
njegove primjene s hranom.

U odnosu na primjenu nataste, hrana je povecala izloZenost (AUC) dasabuviru do 30%. Povecanje
izloZenosti bilo je neovisno o vrsti obroka (npr. obrok s visokim udjelom masno¢a naspram obroka s
umjerenim udjelom masnoca) ili njegovoj kalorijskoj vrijednosti (priblizno 600 kcal naspram priblizno
1000 kcal). Kako bi se maksimizirala apsorpcija, dasabuvir treba uzimati s hranom, neovisno o udjelu
masti ili kalorijskoj vrijednosti obroka.

Distribucija
Dasabuvir se u velikoj mjeri veZe za proteine u plazmi. Vezanje za proteine @ nije znacajno
izmijenjeno u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre. U ljudi su Qﬁ eri izmedu
koncentracije u krvi i koncentracije u plazmi kretali u rasponu od 0,5 o upucuje na to da se
dasabuvir preferencijalno raspodjeljuje u plazmatski dio pune krvi. V%%S% dasabuvira i 94,5%
M1 glavnog metabolita dasabuvira vezalo se za proteine u ljudskaej i pri rasponu koncentracija
od 0,05 do 5 pg/ml. Pri ravnoteznim koncentracijama omjer izloz 1 M1 u odnosu na dasabuvir je
otprilike 0,6. Uzimajuci u obzir vezanje na proteine i in vitro akti t M1 protiv genotipa 1 HCV-a,
ocekivan je doprinos djelotvornosti sli¢an onome dasabuvira. tno, M1 je supstrat jetrenim
prijenosnicima skupine OATP i OCT1i na taj nacin konc cija hepatocita i njihov doprinos
efikasnosti moze biti ve¢i nego dasabuvira. . e@

N

*

Biotransformacija Q

Dasabuvir se najve¢im dijelom metabolizira p stvom CYP2CS8, a u manjoj mjeri posredstvom
CYP3A. Nakon primjene doze od 400 mg-m uvira u ljudi, neizmijenjeni dasabuvir bio je
glavna komponenta (priblizno 60%) radi6. osti povezane s lijekom u plazmi. U plazmi je
pronadeno sedam metabolita. Najzastu&lj§1 metabolit u plazmi bio je M1, koji je ¢inio 21%
cirkuliraju¢e radioaktivnosti povezane s kom nakon primjene jednokratne doze; M1 se formira
oksidativnim metabolizmom uglw&qputem CYP2C8.

Eliminacija O

dasabuvira u plazmi i je priblizno 6 sati. Nakon primjene doze od 400 mg '*C-dasabuvira,

priblizno 94% radio ti pronadeno je u fecesu, a ogranicena koli¢ina radioaktivnosti (priblizno

2%) u mokraci. N% enjeni dasabuvir iznosio je 26,2%, a M1 31,5% ukupne doze u fecesu. M1 se
e

Nakon primjene dasabuvira s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, srednja vrijednost poluvijeka
%s

uglavnom izluéu‘j&qzr nom bilijarnom ekskrecijom, uz doprinos glukuronidacije posredovane UGT-

om iu manj ow oksidativnog metabolizma.

Dasabuvir ne inhibira prijenosnik organskih aniona (OAT1) in vivo te se ne o¢ekuje da ¢e inhibirati
prijenosnike organskih kationa (OCT2), prijenosnik organskih aniona (OAT3) niti proteine za
ekstruziju vise lijekova i toksina (MATE1 i MATE2K) pri klinicki znacajnim koncentracijama; stoga
dasabuvir ne utjece na prijenos lijekova tim proteinima.

Posebne populacije

Starije osobe

Na temelju analize farmakokinetike populacije iz faze 3 klinickih ispitivanja, povecanje ili smanjenje
dobi za 10 godina s 54 godine zivota (medijan dobi u fazi 3 ispitivanja) rezultiraju u <10% promjene u
izloZenosti dasabuviru. Nema farmakokinetickih ipodataka u bolesnika >75 godina.
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Spol ili tjelesna tezina

Na temelju analize farmakokinetike populacije iz faze 3 klinickih ispitivanja, zenski ispitanici imaju
otprilike 14 do 30% viSu izloZenost dasabuviru u odnosu na muske ispitanike. Promjena od 10 kg pri
tjelesnoj tezini od 76 kg (medijan teZine u fazi 3 ispitivanja) rezultira u <10% promjene u izloZenosti
dasabuviru.

Rasa ili etnicko podrijetlo
Na temelju analize farmakokinetike populacije iz faze 3 klinickih ispitivanja, Azijati su imali 29% do
39% viSu izlozenost dasabuviru od onih koji nisu Azijati.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika kombinacije ombitasvira u dozi od 25 mg, paritaprevira u dozi od 150 mg i ritonavira
u dozi od 100 mg, s dasabuvirom u dozi od 400 mg, ocijenjena je u ispitanika s blagim (CrCl: 60 do

89 ml/min), umjerenim (CrCl: 30 do 59 ml/min) i teskim (CrCl: 15 do 29 ml/m&eéenjem funkcije
bubrega u odnosu na ispitanike s normalnom funkcijom bubrega. @

U ispitanika s blagim oSte¢enjem funkcije bubrega srednje vrijednosti -&bile su povisene za
21%, u onih s umjerenim ostecenjem funkcije bubrega za 37% dok s %1 s teskim oSte¢enjem
funkcije bubrega bile povisene za 50%. Vrijednosti AUC-a za M Vira bile susnizene redom za
6%, 10% i 13%. 8

Promjene u izloZenosti dasabuviru kod bolesnika s blagim, um im ili te§kim oSte¢enjem funkcije
bubrega se ne smatraju klini¢ki znacajnima. OgraniCeni pedgci u bolesnika sa zavr$nim stadijem
bubrezne bolesti ukazuju na nepostojanje klinicki znacgy Qlomjena u izloZenosti niti u ovoj skupini
bolesnika. Nije potrebno prilagodavati dozu dasabuvfm%lesnika s blagim, umjerenim ili teskim
ostecenjem funkcije bubrega, ili u bolesnika sa zav@

(vidjeti dio 4.2).

tadijem bubreZne bolesti koji su na dijalizi

Ostecenje funkcije jetre S @
Farmakokinetika kombinacije dasabuvird” @ od 400 mg s ombitasvirom u dozi od 25 mg,
paritaprevira u dozi od 200 mg i ritona%&\ dozi od 100 mg ocijenjena je u ispitanika s blagim
(Child-Pugh stadij A), umjerenim (‘Chil -Pugh stadij B) i teskim (Child-Pugh stadij C) oSte¢enjem
funkcije jetre u odnosu na ispitanil%ormalnom funkcijom jetre.

onih s umjerenim oStecen;j cije bubrega 16% niZe dok su u onih s teskim oSte¢enjem funkcije
jetre bile povisene za 325%. anje dasabuvira i M1 metabolita na proteine plazme nije bilo
znacajno razli¢ito u om%ga kontrolnu skupinu (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 4.8).

Pedijatrijska poed g’

Nije ispitivana faﬁ% inetika dasabuvira i ombitasvira/paritaprevira/ritonavira u pedijatrijskih

bolesnika (Viw 2).

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitanika s blagim o§teéenjE@1 ije jetre, srednje vrijednosti AUC-a bile su poviSene za 17%, u

Dasabuvir nije bio genotoksican u nizu in vitro ili in vivo testova, ukljucujuci test mutagenosti na
bakterijama, test kromosomskih aberacija na limfocitima iz ljudske periferne krvi te in vivo
mikronukleusni test na Stakorima.

U 6-mjesecnom istrazivanju na transgeni¢nim miSevima, dasabuvir nije bio kancerogen ni pri najvisoj
ispitivanoj dozi (2 g/kg/dan), koja je dovela do priblizno 19 puta vece izlozenosti dasabuviru
(odredene na temelju AUC-a) od izloZenosti koja se postiZe u ljudi nakon primjene preporucene doze
od 500 mg (250 mg dvaput na dan).
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Slicno tome, u 2-godi$njem istrazivanju na Stakorima dasabuvir nije bio kancerogen ni pri najvisoj
ispitivanoj dozi (800 mg/kg/dan), koja je dovela do priblizno 19 puta vece izloZenosti dasabuviru od
izloZenosti koja se postiZe u ljudi nakon primjene doze od 500 mg.

Dasabuvir nije utjecao na vijabilnost embrija/fetusa niti na plodnost glodavaca i nije bio teratogen u
dvije vrste. Nisu prijavljeni Stetni u€inci na ponasanje, reprodukciju ili razvoj mladuncadi. Najveca

ispitivana doza dasabuvira dovela je do izlozenosti 16 do 24 puta vece (Stakor) odnosno 6 puta vece
(kuni¢) od izloZenosti u ljudi nakon primjene maksimalne preporucene klinicke doze.

Dasabuvir je bio najzastupljenija komponenta primije¢ena u mlijeku Zenki Stakora u laktaciji, ali nije
imao ucinka na mladuncad koja je sisala. Poluvrijeme eliminacije u mlijeku Stakora bilo je nesto krace
nego u plazmi, dok je AUC bio dvostruko veci nego u plazmi. S obzirom da je dasabuvir BCRP
supstrat, distribucija u mlijeko se moze mijenjati ukoliko je prijenosnik inhibiranli induciran
istodobnom primjenom drugih lijekova. Tvari potekle od dasabuvira u minimal% mjeri prolazile
kroz placentu skotnih Zenki Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI :Q
6.1 Popis pomo¢nih tvari b

Jezgra tablete: O

laktoza hidrat

kopovidon Q
karmelozanatrij, umrezena

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E 551 @

magnezijev stearat (E 470b)
. \Q )

Film ovojnica: !

celuloza, mikrokristali¢na (E 460(1)) ’\Q

poli(vinilni alkohol) (E 1203) o’\
titanijev dioksid (E 171) \
makrogol (3350) O
talk (E 553b) %
zeljezov oksid, zuti (E 172)
zeljezov oksid, crveni(%@)
zeljezov oksid, crni % )

L 4

6.2 Inkompaﬁﬁ%ti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Blister pakiranja od PVC/PE/PCTFE aluminijske folije.

Pakiranje od 56 tableta (viSestruko pakiranje koje sadrzi 4 unutarnja pakiranja svako s 14 tableta).
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG Q
Knollstrasse @
67061 Ludwigshafen {
Njemacka Q

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJE OMET
EU/1/14/983/001 @)

.
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM C@VE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. sijecnja 2015. Q
Datum posljednje obnove odobrenja: 26. rujna 2619.
S

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA < \%

Detaljnije informacije o ovom lijeku d(?éne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
.

http://www.ema.europa.cu. . \\

-
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PRILOG II@

.
A. PROIZVOPAC(I) ODGOVO%I) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

B. UVJETI ILI OGM}I(@A VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

C. OSTALI UVJETI Iéﬁr JEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA

U PROMET :

D. UVJETI ILI’ RANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJEN KA

>

&
N
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PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

NJEMACKA

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJE@ PROMET

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u refer popisu datuma
EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direkti 01/83/EZ i svim
sljede¢im aZzuriranim verzijama objavljenima na europskom inte @ om portalu za lijekove.

e Periodicka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGU 1 UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA R .
)

e Plan upravljanja rizikom (RMP) Q
Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakgVigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljang om (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet,’x im sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti: o’\
¢ na zahtjev Europske agencije 7a lijekove;

e prilikom svake izmjene s a‘za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih info% oje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjend®rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije ri@

W&
S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija viSestrukog pakiranja koje sadrZi 56 (4 pakiranja s 14) filmom obloZenih tableta
- ukljucujudi plavi okvir

1. NAZIV LIJEKA

Exviera 250 mg filmom obloZene tablete

dasabuvir

2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI Q
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 250 mg dasabuvira (u obliku natrijev. ta).
3. POPIS POMOCNIH TVARI ; )

Sadrzi i laktozu. Za dodatne informacije procitajte uputu o ljj eb

P
4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ  *,\{J

Visestruko pakiranje: 56 (4 pakiranja s 14) ﬁlmom@}emh tableta.

4 ']
5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE;K@%

Prije uporabe procitajte uputu o lij eku.A
Za primjenu kroz usta
Uzmite jednu tabletu ujutro.

L 4 \
Uzmite jednu tabletu navecer. é\

*

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pog]@dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROME']Q

EU/1/14/983/001 &

13. BROJ SERIJE §'
Serija

O

[ 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA <

| 15. UPUTE ZA UPORABU ! g'Z )
*
N\

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOMPISMU

.
. . \
exviera \

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s j@k?mm identifikatorom.

L
’\\

18. JEDIN@\IfIDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Unutarnja kutija viSestrukog pakiranja s 14 filmom obloZenih tableta - bez plavog okvira

1. NAZIV LIJEKA

Exviera 250 mg filmom obloZene tablete
dasabuvir

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 250 mg dasabuvira (u obliku natrijeva ]@ ).

o

3. POPIS POMOCNIH TVARI N

Sadrzi 1 laktozu. b

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

@ AN
U\ ¥4
14 filmom obloZenih tableta ‘\}
Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se pro@&' odvojeno.

4 ']
5. NACINIPUT(EVI) PRIMJENE;K@%

Prije uporabe procitajte uputu o lij eku.A
Za primjenu kroz usta.
Uzmite jednu tabletu ujutro.

L 4 \
Uzmite jednu tabletu navecer. é\

KL

*

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pog]@dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROME']Q

EU/1/14/983/001 &

13. BROJ SERIJE §'
Serija

O

[ 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA <

| 15. UPUTE ZA UPORABU ! g'Z )
*
N\

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOMPISMU

.
. . \
exviera \

| 17.  JEDINSTVENI IDENRIFIKATOR — 2D BARKOD

o5

| 18.  JEDINSTVENIDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

\'>§
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Exviera 250 mg tablete
dasabuvir

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AbbVie (kao logo) Q

‘ 3. ROK VALJANOSTI Q

EXP bC)

4. BROJ SERIJE 0.

M\ ¥4
Lot .Q\\
5. DRUGO \ )
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Exviera 250 mg filmom obloZene tablete
dasabuvir

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

e Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

e Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili [jekarnika. To ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. Q

to se nalazi u ovoj uputi @

Sto je Exviera i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Exviera

Kako uzimati lijek Exviera Q
Moguce nuspojave O
Kako Cuvati lijek Exviera b
Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

N

*

1. Sto je Exviera i za §to se koristi ’%

Exviera sadrzi djelatnu tvar dasabuvir. Exviera je a@s 1 lijek koji se koristi za lijeCenje odraslih
koji boluju od kroni¢nog (dugotrajnog) hepatitisa C (mfektivna bolest koja zahvaca jetru, a uzrokuje je

virus hepatitisa C). @

S
Exviera djeluje tako da sprijeCava umno virusa hepatitisa C i infekciju novih stanica ¢ime s
vremenom uklanja virus iz krvi. 5

Exviera tablete ne djeluju ako se w Mu samostalno. Uvijek se uzimaju s drugim antivirusnim
lijekom koji sadrzi ombitasvir/p épivir/ritonavir. Neki bolesnici mozda ¢e uzimati i antivirusni
@c’ Vam rec¢i koje od tih lijekova trebate uzimati s lijekom Exviera.

Exviera. Ako imate bi ih pitanja o tim lijekovima, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

A

2. Sto morateq% prije nego po¢nete uzimati lijek Exviera

lijek koji se zove ribavirin. Lij
Vrlo je vazno da proéitata i upEe o lijeku za druge antivirusne lijekove koje uzimate s lijekom

Nemojte uzirM ek Exviera:

e ako ste alergic¢ni na dasabuvir ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

e ako osim hepatitisa C imate druge umjerene do teske jetrene tegobe

e ako uzimate neki od lijekova navedenih u tablici u nastavku. Naime, istodobna primjena lijekova
Exviera i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s tim lijekovima moze izazvati ozbiljne ili po Zivot
opasne ucinke. Ti lijekovi mogu utjecati na nacin na koji Exviera i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
djeluju, a Exviera i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir mogu utjecati na nacin na koji ti drugi lijekovi
djeluju.
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Lijekovi koje ne smijete uzimati s lijekom Exviera

Lijek ili djelatna tvar Namjena lijeka

karbamazepin, fenitoin, fenobarbital za lijeCenje epilepsije

efavirenz, etravirin, nevirapin za lijeCenje HIV infekcije

apalutamid, enzalutamid za rak prostate

lijekovi koji sadrze etinilestradiol, poput za sprjeCavanje zaCeca (kontracepcija)

vecine lijekova za sprjecavanje zaceca i
vaginalni kontracepcijski prstenovi.

gemfibrozil za snizavanje razine kolesterola i drugih
masnoca u krvi
mitotan za lijecenje nekih tumora nadbubreznih
zlijezda
rifampicin za lijeCenje bakterijskih infeleiy
gospina trava (Hypericum perforatum) biljni lijek za lijecenje tje gblage
depresije. Ovaj se lijek abaviti bez
recepta. 0N\
Nemojte uzeti lijek Exviera ako se nesto od navedenoga odnosi na V, 0 niste sigurni, razgovarajte

sa svojim lije¢nikom ili ljekarnikom prije nego uzmete lijek Exvi

Upozorenja i mjere opreza q

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego $to uzmete lijeck Exviera ako:

- osim hepatitisa C imate druge bolesti jetre; N

- imate ili ste prethodno imali infekciju virusom hepati , jer ¢e Vas lijjecnik mozda htjeti poblize
pratiti.

- imate Se¢ernu bolest. Nakon $to po¢nete uzimati lfjek Exviera, mozda Cete trebati paZzljivije pratiti
razinu glukoze u krvi 1/ili prilagoditi lijekove protiv Secerne bolesti. U nekih bolesnika sa Se¢ernom
bolesti zabiljezene su niske razine Secera uJ«V@'poglikemij a) nakon pocetka lijecenja lijekovima

kao Sto je Exviera. . %

Recite svom lije¢niku ako imate slj edeé&nptome tijekom uzimanja lijeka Exviera i
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira jer oni mogu biti znakovi pogorSanja jetrenih tegoba:

s s v . , e ® . .
- osjecate mucninu, povracate ili 1matézgubitak apetita
e

- primjetite zutilo koZe ili ociju Q )
- mokra¢a Vam je tamnija pe
- smetenost

- primijeceno oticanje u $druéju trbuha

Ako se bilo §to od,gc@vedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), razgovarajte sa svojim lijecnikom
ili ljekarnikom prijfeaggo uzmete lijek Exviera.

Obavijestite sMeénika ako ste nekad imali depresiju ili psihijatrijsku bolest. Depresija, ukljucujuci
misli o samoubojstvu i suicidalno ponaSanje, prijavljena je u nekih bolesnika koji su uzimali ovaj lijek,
posebice u bolesnika koji su ranije imali depresiju ili psihijatrijsku bolest ili u bolesnika koji uz ovaj
lijek uzimaju i ribavirin. Vi ili Va$ njegovatelj takoder trebate odmah obavijestiti lijecnika o bilo
kakvim promjenama u ponasanju ili raspoloZenju i bilo kakvim mislima o samoubojstvu.

Krvne pretrage

Lijecnik ¢e napraviti krvne pretrage prije, tijekom i nakon lijecenja lijekom Exviera kako bi:

e utvrdio koje lijekove morate uzimati s lijekom Exviera i koliko dugo

e potvrdio da je lijeCenje bilo ucinkovito i da u Vasem tijelu nema vise virusa hepatitisa C

e provjerio imate li nuspojave na lijek Exviera ili druge antivirusne lijekove koje Vam je lijecnik
propisao uz lijek Exviera (kao $to su ,,ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i ,,ribavirin® ).
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Djeca i adolescenti
Exviera se ne smije davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina. Primjena lijeka Exviera u
djece i adolescenata joS$ nije ispitana.

Drugi lijekovi i Exviera
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Postoje odredeni lijekovi koje ne smijete uzimati s lijekom Exviera - pogledajte prethodnu tablicu
»Lijekovi koje ne smijete uzimati s lijekom Exviera®.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Exviera ako uzimate bilo koji od
lijekova navedenih u sljedec¢oj tablici. Lije¢nik ¢e mozda morati promijeniti doz&lijekova. Recite
Ki

svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete lijek Exviera ako uzimate horm kontraceptive.
Vidjeti dio o kontraceptivima u nastavku. ( @
Lijekovi o kojima morate obavijestiti svog lije¢nika prije neg aOte lijek Exviera
Lijek ili djelatna tvar Namjena lij
alprazolam, diazepam za lijeCeny obe, pani¢nih
napadajafi t&goba sa spavanjem
ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus za potiSKiyanje imunosnog sustava
ciklobenzaprin, karisoprodol za lij eMe miSi¢nih gréeva
dabigatran z& Pazrjedivanje krvi
deferasiroks . Ipdmize u smanjenju razine zeljeza u
ot
digoksin, amlodipin Qvavlij ecenje sr¢anih tegoba ili visokog
e krvnog tlaka

furosemid 3 @ koristi se kod prekomjernog

R c‘ nakupljanja tekucine u tijelu
hidrokodon ; "4 za lijeCenje boli
imatinib Q ) za lijeCenje nekih vrsta raka krvi
levotiroksin . za lijeCenje tegoba Stitne zlijezde
darunavir/ritonavir, atazanavirMVir, rilpivirin | za lijeenje HIV infekcije
omeprazol, lanzoprazol, esor@a@l za lijeCenje ZeluCanog vrijeda i1 drugih

' | zeluCanih tegoba
rosuvastatin, pravastatin, Mtatin, pitavastatin za snizavanje razine kolesterola u krvi
s-metfenitoin o za lijeCenje epilepsije
teriflunomid A% za lijeCenje multiple skleroze
sulfasalazin  « w za lijeCenje upalne bolesti crijeva ili
‘" reumatoidnog artritisa

varfarin i i shert lijekovi koji se nazivaju za razrjedivanje krvi
antagonisti vitafnina K*

*Vas lijeCnik ¢e mozda morati povecati ucestalost vasih krvnih pretraga kako bi provjerio zgruSavanje
Vase krvi.

Ako se bilo §to od navedenoga odnosi na Vas (ili niste sigurni), razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom prije nego uzmete lijek Exviera.
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Trudnoéa i kontracepcija

UC¢inci lijeka Exviera u trudno¢i nisu poznati. Lijek Exviera se ne smije uzimati u trudno¢i niti ga
smiju uzimati Zene u reproduktivnoj dobi bez da koriste u¢inkovitu metodu kontracepcije.

e Viili Vas partner morate koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije tijekom lijecenja.
Kontraceptivi koji sadrze etinilestradiol ne smiju se uzimati u kombinaciji s lijekom Exviera.
Upitajte Vaseg lije¢nika koja je najbolja metoda kontracepcije za Vas.

Potreban je poseban oprez ukoliko se lijek Exviera uzima u kombinaciji s ribavirinom. Ribavirin moze
uzrokovati teSke urodene mane djeteta. Ribavirin ostaje u tijelu dugo nakon prekida lijecenja te je
stoga potrebna ucinkovita kontracepcija tijekom lijeCenja te neko vrijeme nak01n§estanka lijecenja.

e Postoji rizik od urodenih mana djeteta kada se ribavirin primjenjuje 1@0 esnica koje

zatrudne. {

e Postoji i rizik od urodenih mana djeteta kada se ribavirin pri\%@e kod bolesnika muskog

spola Cije partnerice zatrudne.
e Vrlo pazljivo procitajte dio ,,Kontracepcija“ u uputi o @;;ribavirina. Vazno je da i muski i
zenski partner procitaju te informacije.

e Ako Viili Vasa partnerica zatrudnite tij ekon} j @ lijekom Exviera i ribavirinom ili u
nekoliko narednih mjeseci nakon prestankah‘&“en , odmah se obratite Vasem lijecniku.

Dojenje
Ne smijete dojiti tijekom lijecenja lij ekom}xv@ Nije poznato izlucuje li se djelatna tvar lijeka
Exviera (dasabuvir) u maj¢ino mlijeko.

. Q,
Upravljanje vozilima i strojevima \
Neki bolesnici koji su za lije¢enje infekcije hepatitisa C uzimali lijek Exviera u kombinaciji s drugim

lijekovima osjecali su se jako ume b*ijekom lijecenja. Ako osjecate umor, nemojte upravljati vozilom
niti raditi sa strojevima. O

Exviera sadrzi laktozu *
Ako Vam je lijecnik rekai da 1e podnosite neke vrste Secera, obratite se svom lijecniku prije nego

uzmete ovaj lijek.
)
3. Kako uzi@,ek Exviera

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provijerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Exviera tablete ne djeluju ako se uzimaju samostalno. Uvijek se uzimaju s drugim antivirusnim
lijekovima kao S$to je ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Lijecnik ¢e Vam mozda dati i antivirusni lijek
koji se zove ribavirin.

Koliko lijeka uzeti
Preporucena doza je jedna tableta dvaput na dan. Uzmite jednu tabletu ujutro i jednu tabletu navecer.

Kako uzeti lijek
e Tablete uzimajte s hranom. Vrsta hrane nije bitna.
e Tablete progutajte cijele s vodom.
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e Nemojte zvakati, drobiti ni lomiti tablete jer tada mogu imati gorak okus.

Koliko dugo uzimati lijek Exviera

Lijek Exviera uzimat ¢ete tijekom 8, 12 ili 24 tjedna. Lijecnik ¢e Vam re¢i koliko ¢e dugo lijecenje
trajati. Nemojte prestati uzimati lijek Exviera, osim ako Vam to ne kaze lije¢nik. Vrlo je vazno da
zavrsite cijeli ciklus lijeCenja. Tada postoji najveca vjerojatnost da ce lijekovi izlijeciti infekciju
virusom hepatitisa C.

Ako uzmete viSe lijeka Exviera nego $to ste trebali
Ako slu¢ajno uzmete vecu dozu od preporucene, odmah se javite svom lijecniku ili otidite u najblizu
bolnicu. Ponesite sa sobom pakiranje lijeka kako biste lako mogli opisati $to ste uzeli.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Exviera

Vazno je da ne propustite uzeti dozu ovoga lijeka. Ako propustite dozu, a preos@e:
e vise od 6 sati do sljedece doze - uzmite propustenu dozu s hranom $to je pfije thoguce.

e manje od 6 sati do sljedece doze - nemojte uzeti propustenu dozu, a slj dozu uzmite s

hranom prema uobicajenom rasporedu.
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu doaQ

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obr?t@ijeéniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave O
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspoj %V?'%zge one nece javiti kod svakoga.

Prekinite uzimanje lijeka Exviera i obratite se s@ﬂijecniku ili odmah potrazite medicinsku
pomo¢ ako se bilo $to od navedenog pojavi:

Nuspojave koje se javljaju kada se lije era i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir uzimaju s
ribavirinom ili bez njega: N
Nepoznata ucestalost: ne moZze se pro@ iz dostupnih podataka
e Ozbiljne alergijske reakcije, zngkovi mogu ukljucivati:
o otezano disanje ili gut¥, \
o omaglica ili oéamuéﬁ, oje se mogu javiti uslijed niskog krvnog tlaka

o oticanje lica, usan afli grla
o osip ili svrbez kb%
e Pogorsanje jetrenih tegoba. Simptomi ukljucuju:
o mucninu, pﬁ%nje ili gubitak apetita
opaiarij e Zutila‘koze ili ociju

mokra j4 je tamnija nego uobicajeno

smeteN[

opw oticanja u podrucju trbuha

O
O
O
O

Obratite se svom lijec¢niku ili ljekarniku ako primijetite bilo koju od sljedeéih nuspojava:

Nuspojave koje se javljaju kada se Exviera uzima s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom:

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

e svrbez.

Rijetke: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

e oticanje slojeva koze koje moze zahvatiti bilo koji dio tijela, ukljucujuéi lice, jezik ili grlo Sto moze
uzrokovati poteskoce u gutanju ili disanju (angioedem).
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Nuspojave koje se javljaju kada se lijekovi Exviera i ombitasvir/paritaprevir/ritonavir uzimaju s

ribavirinom:

Vrlo ¢este: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba

izrazit umor

mucnina

svrbez

tegobe sa spavanjem (nesanica)

slabost ili nedostatak energije (astenija)

proljev.

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

e anemija (nizak broj crvenih krvnih stanica)

e povracanje.

Manje €este: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

e dehidracija. Q

Rijetke: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

e oticanje slojeva koze koje moZze zahvatiti bilo koji dio tijela, ukljucujuéillic jezik ili grlo Sto moze
uzrokovati poteskoc¢e u gutanju ili disanju (angioedem). Q

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijeéQIi ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspoya¥€ mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodat . Prijavljivanjem nuspojava mozZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka. @

*

. \
5.  KakKo ¢uvati lijek Exviera Q\
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece. @

S
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon oka valjanosti navedenog na kutiji iza ,,Rok
valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se ne@n i dan navedenog mjeseca.

*

Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uv%\éuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijek 1 u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svoga ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne@e. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakir@'aE druge informacije
L 4

Sto Exviera sadr¥i
e Jedna tablSta sadrzi 250 mg dasabuvira (u obliku natrijeva hidrata).
e Drugi sastojcisu:
— Jezgra tablete: mikrokristalicna celuloza (E 460(i)), laktoza hidrat, kopovidon, umreZena
karmelozanatrij, koloidni bezvodni silicijev dioksid (E 551), magnezijev stearat (E 470b).
— Film ovojnica tablete: poli(vinilni alkohol) (E 1203), titanijev dioksid (E 171), makrogol
(3350), talk (E 553b), zuti zeljezov oksid (E 172), crveni zeljezov oksid (E 172) i crni Zeljezov
oksid (E 172).

Kako Exviera izgleda i sadrzaj pakiranja

Exviera tablete su bez, ovalne, filmom obloZene tablete veli¢ine 14,0 mm x 8,0 mm, s oznakom
,»AV2“. Exviera tablete zapakirane su u blistere od aluminijske folije koji sadrze 2 tablete. Svaka
kutija sadrzi 56 tableta (viSestruko pakiranje koje sadrzi 4 unutarnja pakiranja sa po 14 tableta).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/LuxembulQ
AbbVie SA @
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10

Magyarorsza

AbbVie Kft
Tel.: +36 1 600

Danmark Malta O
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 P

J
% 622983201
L 4
Deutschland Q\ land

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG bbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) @ Tel: +31 (0)88 322 2843

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 434

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

Tel: +49 (0) 611/ 1720-0 J:
L 4
Eesti 5\ Norge
AbbVie OU R AbbVie AS
Tel: 4372 623 1011 . \ TIf: +47 67 81 80 00
E)AGda \ Osterreich
AbbVie DAPMAKEYTI . AbbVie GmbH
TnA: +30 214 4165 555 Tel: +43 1 20589-0
Espaiia k Polska

AbbVie Spanjolﬂ;%U. AbbVie Sp. z 0.0.

Tel: +34 91 38&% Tel.: +48 22 372 78 00

France V Portugal

AbbVie AbbVie, Lda.

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
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Tel: +351 (0)21 1908400
Romania

AbbVie SR.L.

Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (1)32 08 060



Island
Vistor hf.

Tel: +354 535 7000

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web straniei

http://www.ema.europa.eu.
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Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

AbbVie Deutschland Gm Co.KG
Tel: +44 (0)1628 5610@

g
S’

opske agencije za lijekove:

United Kingdom (North@reland)


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

