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1. A GYOGYSZER NEVE

Exviera 250 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL <

250 mg daszabuvirt tartalmaz filmtablettanként (natrium-monohidrat formajaban). \§

/\/

Ismert hat4su segédanyag: 45 mg laktdzt tartalmaz filmtablettanként (monohidrat formajab

Q@

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. @
, <
3.  GYOGYSZERFORMA ‘ \A
()
Filmtabletta (tabletta). b
<
Bézs szini, ovalis, 14,0 mm x 8,0 mm méretii filmtabletta, egyik olda@VZ” mélynyomasu
jelzéssel. Q
N
4. KLINIKAI JELLEMZOK ;Oéb
4.1 Terapias javallatok O/\/

Az Exviera mas gyogyszerekkel kombinacioban a kr/ﬁikus hepatitis C (CHC) kezelésére javallott
felnotteknél (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont). \Q

A hepatitis C-virus (HCV) genotipus szerinti @ését lasd a 4.4 és az 5.1 pontokban.

N

4.2 Adagolas és alkalmazas be

A daszabuvir-kezelést a kronikus h is C-fertdzés kezelésében jartas orvosnak kell elinditania és
monitoroznia. A

Adagolas ‘Q/Q

Az ajanlott dozis 250 mg@buvir (egy tabletta) naponta kétszer (reggel és este).
N\

A daszabuvirt tilos mdngterapiaban alkalmazni. A daszabuvirt mas, a HCV-kezelésére valo
gyogyszerekkel kogibinacioban kell alkalmazni (14sd 5.1 pont). Olvassa el a daszabuvirral
kombinéciéban mazott gyogyszerek alkalmazasi eldirasat.

kezelési id ama az 1. tablazatban talalhato.
\
\\Oo)
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Aj avasol‘yejﬁleg alkalmazhato gyogyszer(ek) és a daszabuvir kombinacids terapia javasolt



1. tablazat: A javasolt egyidejiileg alkalmazott gyégyszer(ek) és a daszabuvir-kezelés idétartama
betegcsoportok szerint

Betegcsoport Kezelés* Idétartam

12 hét

8 hetes kezelés megfonto 5
korabban nem kezgl

1b genotipus cirrhosis nélkiil daszabuvir +
vagy kompenzalt cirrhosissal ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir

GARNETWizsgilat)
daszabuvir + N
1a genotipus cirrhosis nélkiil ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + @ 12 hét
ribavirin* 8
" AN
1a genotipus kompenzalt daszabuvir +
genotipus xomp ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + 624 hét (lasd 5.1 pont)
cirrhosissal ribavirin™

A

*Megjegyzés: Azoknal a betegeknél, akiknek az 1. genotipuson beliili szu@ipusa nem ismert, vagy kevert
1. genotipusu fertdézése van, az 1a adagolasi javaslatot kell alkalmazni.

** A majbetegség sulyossaganak non-invaziv modszerekkel torténd értég{ésekor a pontossagot noveli a vér
biomarkerek vagy a maj rugalmassaganak mérése a vérvizsgalattal inalva, és ezt a 8 hetes kezelés
megallapitdsa elétt minden kdzepesen sulyos fibrosisban szenveclg’j@egnél el kell végezni.

>
Kimaradt adag 5! ,
Amennyiben kimarad egy adag daszabuvir , az eldirt dozist6 oran beliil be lehet venni. Amennyiben
tobb mint 6 ora telt el a daszabuvir szokasos bevételi i&é)ntja oOta, a kimaradt dozist NEM szabad

bevenni és a betegnek a kovetkezd dozist a szokasos/@agolasi rend szerint kell bevennie. A betegeket
utasitani kell arra, hogy ne vegyenek be dupla adagqp.

Kiilonleges betegcsoportok \O

HIV-1-tarsfertozés o
Az 1. tdblazat adagolasi javaslatait ke‘éﬁvemi. A HIV-ellenes antiviralis gyogyszerekre vonatkozo
adagolasi javaslatokat olvassa el a 4& a 4.5 pontban. Tovabbi informaciokért lasd a 4.8 és az

5.1 pontot. A

Majtranszplantalt betegek ‘Q/

A daszabuvir és a ribavirin, ombinacioban alkalmazott ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
alkalmazasa 24 hétig jav majtranszplantalt betegek szamara. A kezelés elkezdésekor indokolt
lehet alacsonyabb ribayitin-adag alkalmazédsa. A majatiiltetésen atesett betegek korében végzett

zabott ribavirin adagolast alkalmaztak, és a betegek tobbsége napi

lasd 5.1 pont). A kalcineurin-gatlokra vonatkoz6 adagolasi javaslatokat olvassa

elad.s pontbalb

Idosek é\/

A daszab dozismodositasa nem indokolt idds betegeknél (lasd 5.2 pont).
\

Vese@sodds
Ni@ iikség a daszabuvir dézismodositasara az enyhe, kdzepes vagy sulyos vesekarosodasban vagy

ializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont). Azon betegek esetében,
%:ik kezeléséhez ribavirin sziikséges, olvassa el a vesekarosodasban szenvedd betegeknél valod
alkalmazasra vonatkozé informaciokat a ribavirin alkalmazasi eldirasaban.



Madjkarosodas

Nincs sziikség a daszabuvir d6zismodositasara enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél
(Child-Pugh A stadium). A daszabuvirt kdzepesen sulyos és sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél nem szabad alkalmazni (Child-Pugh B vagy C stadium) (14sd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A daszabuvir biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazolté‘k. é
Nincsenek rendelkezésre allo adatok. K
Az alkalmazas modja Q%

A filmtablettak per os alkalmazandok. A betegeket utasitani kell, hogy a tablettdkat egéSzben nyeljék
le (vagyis ne radgjak Ossze, ne torjék Ossze, és ne oldjak fel). A felszivodas maximalizalasa érdekében a
daszabuvir tablettikat étkezés kdzben kell bevenni, de nem kell iigyelni a taplalék £8jr- és
kalériatartalmara (lasd 5.2 pont). N

Q@
4.3 Ellenjavallatok @b

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely seg@agéval szembeni
talérzékenység. Q

Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd bet@ Child-Pugh B vagy C stadium)
(lasd 5.2 pont). ’O

Etinilosztradiol-tartalma gyodgyszerek alkalmazasa, példa ok, amelyeket a legtobb kombinalt oralis
fogamzasgatlo vagy fogamzasgatlo hiivelygytri tartalh@z (lasd 4.4 és 4.5 pont).

A daszabuvir er6s vagy kozepesen erds enzimind lbgy()gyszerekkel valod egyidejii alkalmazasa

varhatoan csokkentheti a daszabuvir plazmakong€ntraciojat, és igy csokkentheti annak terapias hatasat
(lasd 4.5 pont). Az ellenjavallt induktorokra a\@ abbiakban talalhatok példak.

Enziminduktorok: Q’b

karbamazepin, fenitoin, feno 1@:&1
efavirenz, nevirapin, etraviri&
apalutamid, enzalutamid Q

. \
mitotan Q

rifampicin
kozonséges orbancfalHypericum perforatum)

Az er6s CYP2CS8 inhibtorok emelhetik a daszabuvir plazmakoncentraciojat, és ezeket nem szabad
egyiitt alkalmazni abuvirral (1asd 4.5 pont). Az ellenjavallt CYP2CS inhibitorokra az alabbiakban
talalhatok példak

CYP2C8 Ké\{or:
. \@brozil

A %z buvirt ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacioval kell alkalmazni. Az
ng' aszvir/paritaprevir/ritonavir ellenjavallatait olvassa el az alkalmazasi eldirasban.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Altalanos

A daszabuvir monoterapiaban tortén6 alkalmazasa nem javasolt, ezért mas gyogyszerekkel
kombinacioban kell alkalmazni a hepatitis C-fert6zés kezelésére (lasd 4.2 és 5.1 pont).

&

A dekompenzalt majmikodés és majelégtelenség kockazata cirrhosisban szenvedd betegeknél ‘0

A forgalomba hozatalt kovetden dekompenzalt majmiikodést és majelégtelenséget, beleért
majtranszplantaciot vagy fatalis kimenetelt is jelentettek olyan betegeknél, akiket daszab 1
kezeltek ombitaszvirral/paritaprevirrel/ritonavirral kombinacidban, ribavirinnel egyiitt fagy anélkiil. A
legtobb beteg, akinél ezek az események sulyos kimeneteliiek voltak, mar a terapia megkezdése elott
igazoltan eldrehaladott vagy dekompenzalt méjcirrhosisban szenvedett. Bar az okp@ati 6sszefiiggeést
nehéz megallapitani a fennallo sulyos majbetegség miatt, a lehetséges kockézg zarhato ki.

A daszabuvirt nem szabad kdzepesen sulyos és sulyos majkarosodasban sz&\j@dé betegeknél
alkalmazni (Child-Pugh B vagy C stadium) (lasd 4.2, 4.3, 4.8 ¢s 5.2 pon%

Azokndl a betegeknél, akik majcirrhosisban szenvednek: Q
e A dekompenzalt majmiikodés okozta klinikai jelek és ti{iqtek (pl. ascites, hepaticus
encephalopathia, varix vérzés) monitorozasa sziiksége
o A kezelés elott, a kezelés megkezdésének els6 4 heteben, a tovabbiakban pedig ahogy az
klinikailag indikalt, el kell végezni a majfunkcios ratoriumi vizsgalatokat (beleértve a
direkt bilirubinszintet is).
o A kezelést fel kell fiiggeszteni azoknal a bete}@?nél, akiknél igazolodik a dekompenzalt

majmiikodés. /O
Az ALAT- (SGPT) szint emelkedése @
A daszabuvirral és a ribavirinnel vagy ribayixin nélkiil alkalmazott ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir

kombinaciéval végzett klinikai vizsgalat ran, a betegek kortilbeliil 1%-anal (3039-bol 35 fonél) a
normalérték felsé hatardnak az 6tszorg & eghalado tranziens ALAT-szint emelkedés fordult el6. Az
ALAT-szint emelkedés nem jart tiin é{el, sem a bilirubinszint megemelkedésével, altalaban a
kezelés els6 4 hete alatt fordultak eld, es folytatdlagos daszabuvir és a ribavirinnel vagy ribavirin
nélkiil alkalmazott ombitaszvir/ previr/ritonavir kezelés soran a megjelenéstdl szamitott
koriilbeliil 2 héten beliil lecsoideghitek.

Ezek az ALAT-szint emelkerések [ényegesen gyakoribbak voltak a betegek azon alcsoportjaban, akik
etinilosztradiol tartalm\gyogyszereket, példaul kombinalt oralis fogamzasgatlokat vagy
fogamzasgatlo hiivel rlit hasznalnak (25-bdl 6 {6) (1asd 4.3 pont). Ezzel szemben mas tipusa
Osztrogénekkel — cket altaldban hormonpotlasos terapidban alkalmaznak (pl. oralis és lokalis
alkalmazast észt{Q iol és konjugalt 6sztrogének) kezelt betegeknél az ALAT-értek emelkedése
hasonlo volt @iztrogéntartalmﬁ készitményeket nem alkalmaz6 betegek korében megfigyelt
adatokhoz (koriélbeliil minden csoportban 1%).

Azokmal%etegeknek, akik etinilosztradiol-tartalmi gyogyszereket szednek (pl. a kombindlt oralis
foga %géﬂ()k tobbsége vagy a fogamzasgatlo hiivelygyliriik), a fogamzasgatlas egy més modjara
ke%%&taniuk (pl. csak progesztint tartalmazo fogamzasgatlas vagy nem hormondlis modszerek) a

dasZabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir terapia megkezdése elott (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Annak ellenére, hogy a daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléshez kapcsolodo
ALAT-szint emelkedések tiinetmentesek voltak, a betegeket utasitani kell arra, hogy figyeljék a
majgyulladas korai figyelmezteto jeleit, mint a faradtsag, gyengeség, étvagytalansag, hanyinger és
hanyés vagy késobbi jeleit, mint a sargasag és az agyagszinii széklet, és hogy a tiinetek
eléfordulasakor haladéktalanul forduljanak orvoshoz. A majenzimek rutinszeri ellendrzése nem
sziikséges azoknal a betegeknél, akik nem szenvednek méjcirrhosisban (a cirrhotikus betegekkel
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kapcsolatos informaciokat lasd feljebb). A kezelés korai megszakitasa gydgyszerrezisztenciahoz
vezethet, azonban a jovObeni terapiara gyakorolt hatasai nem ismertek.

Terhesség és egyideju alkalmazas ribavirinnel

Lasd még a 4.6 pontot.
&
Rendkiviili 6vatossag sziikséges annak érdekében, hogy a néi betegek, illetve a férfi betegek n&%

partnerei elkeriiljék a terhességet, ha a daszabuvirt ribavirinnel kombinacioban alkalmazzak ‘Aya bi
informacioért lasd a 4.6 pontot és a ribavirin alkalmazasi el6irasat). Q
Alkalmazas takrolimusszal, szirolimusszal és everolimusszal <@Q/

A daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacid szisztémas takroli zal,
szirolimusszal vagy everolimusszal torténd egyidejii alkalmazésa a ritonavir Q CYP3A-gatlas

crcr

eseményeket figyeltek meg a daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritona ombindcio szisztémas
takrolimusszal valo egyidejli alkalmazasa soran, és hasonlo kockéazat varhaté a szirolimusz és
everolimusz alkalmazasa esetén is. Q

A takrolimusz vagy szirolimusz daszabuvir és ombitaszvir/paritagrgvir/ritonavir kombinacioval
torténd egyidejii alkalmazasat keriilni kell, kivéve, ha az alkalm%al jér6 eldony meghaladja a
kockézatot. Elovigyazatossag sziikséges a takrolimusz és szir)gmusz daszabuvir és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacidval val6 egyiiftadasa esetén. Az ajanlott adagolas és
monitorozasi stratégiak a 4.5 pontban talalhatoak. A doézigmodositashoz sziikséges megfeleld
hataserdsségek hianya miatt az everolimusz nem alkalﬁ@hat(').

A takrolimusz vagy szirolimusz teljesvér—koncents’égj' at a daszabuvir és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinaciov 0 egylittadas megkezdetésekor ¢és a kezelés alatt

monitorozni kell, és a dozis és/vagy adagolas orisaga szilikség szerint modositandd. A betegeket
rendszeresen kell monitorozni a vesefunkcig Valtozasa vagy takrolimusszal, illetve szirolimusszal
Osszefiiggésbe hozhatd mellékhatasok miatt™Az adagoldsra és monitorozasra vonatkozoé tovabbi

el6irasokat lasd a takrolimusz vagy szirO@ sz Alkalmazasi eldirdsaban.

Depresszié vagy pszichiatriai betegsé

Depresszios eseteket ¢és ritkabbarongyilkossagi gondolatot és ongyilkossagi kisérletet jelentettek a
daszabuvir ombitaszvir/parit@previr/ritonavir kombinacioval vagy anélkiil torténd alkalmazasa soran,
az esetek tobbségében ripavirinnel kombinacioban. Habar egyes esetekben a beteg kortdrténetében
mar szerepelt depresszig), pszichiatriai betegség és/vagy szerhasznalat, nem lehet kizamni az ok-okozati
Osszefiiggést a daszabﬁgl alkalmazasaval ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombindcidval vagy
anélkiil. Koriiltekintéédel kell eljarni azoknal a betegeknél, akik kortdrténetében depresszid vagy
pszichiatriai bete,éké szerepel. A betegeket és gondozodikat figyelmeztetni kell, hogy értesitsék a
kezelborvost a {dselkedésben vagy hangulatban bekdvetkezd barmilyen valtozas, illetve barmilyen
éngyilkossé@Ondolat esetén.

Geno‘;‘ip@j ecifikus aktivitas

A @\bézé HCYV genotipusok esetén javasolt adagolasi rendeket 1asd a 4.2 pontban. A
genetipus-specifikus viroldgiai és klinikai aktivitassal kapcsolatban 1asd az 5.1 pontot.

z daszabuvir hatasossagat az 1-es genotipusut HCV-fert6zésben szenvedd betegeken kiviil mas
genotipusban nem igazoltak. A daszabuvirt nem szabad az 1-es genotipussal fert6zott betegeken kiviil
mas betegek kezelésére alkalmazni.



Egyéb. kozvetlen hatasi, HCV-elleni antiviralis szerekkel torténé egyideju alkalmazas

A daszabuvir biztonsagossagat és hatasossagat az ombitaszvir/ paritaprevir /ritonavir kombinacioval
egyiitt alkalmazva ribavirin mellett és anélkiil is igazoltdk. A daszabuvir egyéb antiviralis szerekkel
torténd egyidejii alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért az nem javasolhato.

Ismételt kezelés
s‘ Q

A daszabuvir hatdsossadgat nem bizonyitottak olyan betegeknél, akiknél kordbban daszabuvu%ﬁggy
egy¢b, varhatoéan keresztrezisztenciat mutatd gyogyszert alkalmaztak.
Q/

Alkalmazas sztatinokkal @

Rozuvasztatin Q

A daszabuvir az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacioval varhatéan tgb{&int 3-szorosara
noveli a rozuvasztatin expozwi()j 4t. Ha a kezelési idészakban rozuvasztatin-tef@piara van sziikség, a
rozuvasztatin maximalis napi adagja 5 mg lehet (lasd 4.5 pont, 2. tablazat) 8

Pitavasztatin és fluvasztatin Q
A pitavasztatinnal ¢és fluvasztatinnal valo kolcsonhatast nem vizsgaltd %lméletileg a daszabuvir az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacidval varhatoan noz%{vpltavasztatln ¢s fluvasztatin
expozicidjat. A pitavasztatin/fluvasztatin atmeneti felfliggeszté asolt az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelés idotartamara. Ha a%@ ¢si idészakban sztatinkezelésre van
szlikség, at lehet valtani csokkentett adagolasu pravasztatl asztatin kezelésre (lasd 4.5 pont,

2. tablazat).

HIV-tarsfert6zésben szenvedo betegek kezelése fo

ir/ritonavir kombinacidjaval javasolt, és a ritonavir
en szenvedd betegeknél, akik nem részesiilnek

T nem alkalmazhat6 olyan, HIV-tarsfertézésben
essziv antiretroviralis terapiat.

atasokat gondosan szamitasba kell venni (a részleteket

A daszabuvir alkalmazésa a paritaprevir/ombita,
PI rezisztenciat valthat ki olyan HIV-tarsfert6zé
jelenleg antiretroviralis terapiaban. A dasza
szenvedod betegeknél, akik nem kapnak s
HIV-tarsfertdzés esetén a gyogyszerkol(i
lasd a 4.5 pontban, 2. tablazatban). K

Az atazanavir alkalmazhat6 a d ﬁuvir + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel
kombinacioban, egyidoben beygye. Megjegyzendd, hogy az atazanavirt ritonavir nélkiil kell szedni,
mert a napi egyszeri 100 mg@itonavir mar része az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir fix adagolasu
kombinacionak. A komhnkl a hyperbilirubinaemia (beleértve az ocularis icterust) fokozott
kockazatat hordozza, kionosen olyankor, ha a ribavirin is részét képezi a hepatitis C-kezelési
rendnek. ‘Q/(o

A darunavir alk zhato napi egyszeri 800 mg-os adagolasban, az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kombinacidval @yszerre bevéve, feltéve, hogy nem 4ll fenn tulzott PI rezisztencia (csdkkent

icid). Megjegyzendd, hogy a darunavirt ritonavir nélkiil kell szedni, mert a napi

g ritonavir mar része az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir fix adagolast

grtak.

Azganavirtél ¢s a darunavirtdl eltéré HIV-protedz-inhibitorok alkalmazéséaval kapcsolatban olvassa
el mbitaszvir/paritaprevir/ritonavir alkalmazasi eldirasat.

z raltegravir expozicidja jelentdsen megnd (2-szeresre). A kombindcidhoz nem tarsult semmilyen
kiilonds biztonsagossagi probléma korlatozott szamu beteg esetében, akiket 12—24 hétig kezeltek.

A rilpivirin expozicidja jelentésen megndtt (3-szorosra), amikor rilpivirint daszabuvir +
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel kombinélva adtak a QT- intervallum lehetséges

crcr
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a rilpivirin expozicidja még tovabb ndhet, és ezért nem javasolt. A rilpivirint kortiltekintéssel kell
alkalmazni, ismételt EK G-monitorozas mellett.

A rilpivirintdl eltéré6 NNRTI-k (efavirenz, etravirin, nevirapin) ellenjavalltak (1asd 4.3 pont).

Hepatitis B-virus reaktivalodasa

&

A hepatitis B-virus (HBV) reaktivalodasat, koztiik halalos kimenetelii eseteket is jelentettek dif
hatasu antiviralis szerekkel valo kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése eldtt minden onél
HBV-sziirdvizsgalatot kell végezni. HBV/HCV-tarsfertézésben szenvedd betegeknél fenng
HBV-reaktivalodas kockazata, ezért 6ket az érvényes klinikai irdnyelveknek megfelelde

monitorozni ¢és kezelni. @

Alkalmazas cukorbetegeknél Q

A cukorbetegek javulést tapasztalhatnak a vércukorszint szabalyozésa teren @tunetekkel Jard
hypoglycaemiat okozhat a HCV direkt hatasu antiviralis készitménnyel to& kezelés elkezdését
kovetden. A direkt hatast antiviralis készitménnyel torténd terapiat elke ukorbetegek
gliikozszintjét szorosan monitorozni kell — kiiléndsen az elsé harom hg an —, ¢és sziikség esetén a
cukorbetegségre szedett gyogyszereit modositani kell. A beteg diabetikjis kezeléséért felelos
kezel6orvost tajékoztatni kell a direkt hatasu antiviralis készitmé@e torténd terapia megkezdésérol.

?
%>

Az Exviera laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6roklete aktdz intoleranciaban, teljes
laktaz-hidnyban vagy gliik6z-galaktoz malabszorpciébh@ készitmény nem szedhetd.

Laktoz

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb inter ,g(

A daszabuvirt mindig ombitaszvir/paritaprevi §avir kombinéacioval kell egyiitt alkalmazni. Az
egyidejii alkalmazas soran kolcsondsen hatastNejtenek ki egymasra (1asd 5.2 pont). Ezért az
Osszetevok kolcsonhatas profiljat kombi@(ent kell figyelembe venni.

Farmakodindmiés interakciok (@

Az enziminduktorok egyidejli al ~%azésa a mellékhatasok ¢és az ALAT-szint emelkedésének
megndvekedett kockazatdhoz thet (lasd 2. tablazat).

Etinilosztradiol egyide;jii al azasa az ALAT-szint emelkedésének megnovekedett kockazatahoz
vezethet (lasd 4.3 és 4.4‘%’ ). Az ellenjavallt enziminduktorok a 4.3 pontban talalhatok.

Farmakokinetikai inteﬁg)/kio'k

A daszabuvir e ogyszerek farmakokinetikdjara gyakorolt lehetséges hatasa

In vivo gyogys#gikdlesonhatési vizsgalatok értékelték a kombinacios kezelés nettd hatéasat, ideértve a

ritonavirt isé&évetkezé szakasz bemutatja azokat a specifikus transzportereket é¢s metabolizald

enzimeke elyek mitkodését az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacioval egyiitt alkalmazott

daszab u folyasolja. A lehetséges gyogyszerhatasokra és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
@:loval egyiitt alkalmazott daszabuvir adagolasi javaslataira vonatkozo6 teljes korti itmutatast

las&g& tablazatban.

K'CYP3A4 dltal metabolizdlt gyégyszerek
észletekért olvassa el az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir alkalmazasi eldirasat (lasd még
2. tablazat).



Az OATP-csalad altal szallitott gyogyszerek
Az OATP1B1, OATP1B3 és OATP2BI1 szubsztratok tekintetében tovabbi részletekrdl az ombitaszvir/
paritaprevir/ ritonavir alkalmazasi el6irasaban tajékozodhat (lasd meég 2. tablazat).

A BCRP altal szallitott gyogyszerek
A daszabuvir a BCRP inhibitora in vivo. A daszabuvir +ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombini@

BCRP-szubsztrat gyogyszerekkel valo egyideji alkalmazasa emelheti ezen transzporter szubszt‘ré

gyogyszerek koz¢é tartozik a szulfaszalazin, az imatinib és néhany sztatin (lasd 2. tablazat). %/\/
2. tablazat kiilon ajanlast tartalmaz a rozuvasztatinra vonatkozodan is, amelyet egy
gyogyszerkolcsonhatési vizsgalatban értékeltek. Q/Q

A bélben a P-gp dltal szdllitott gyogyszerek ‘@

Bar a daszabuvir egy in vitro P-gp inhibitor, a P-gp szubsztrit digoxin-expoziciot ifetéen nem
figyeltek meg jelent6s valtozast a daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/riton‘ax%gombinéci(')val
torténd egyidejii alkalmazés esetén. Nem zarhato ki, hogy a daszabuvir a P—%@é en torténd gatlasa

&

A gliikuronidacio utjan metabolizalodo gyogyszerek Q
A daszabuvir az UGT1Al inhibitora in vivo. A daszabuvir egyideji @mazésa olyan
gyogyszerekkel, amelyek els6dlegesen az UGT1A1-en keresztiil ngtabolizalodnak, az ilyen
gyogyszerek plazmakoncentracidinak emelkedését okozza. A sziik terapias index-szel rendelkezd
gyogyszerek (pl. levotiroxin) esetében rutinszerli klinikai mo&rozés javasolt. Lasd még a

2. tablazatot, amely kiilon ajanlast tartalmaz a gyogyszerkd hatési vizsgalatokban értékelt
raltegravirrol és buprenorfinrol. A daszabuvir in vitro gét@ még az UGT1A4-et, lA6-ot és a bélben
talalhato UGT2B7-et, in vivo relevans koncentraciok m@ett.

A CYP2C19 dltal metabolizalt gyogyszerek ,O

A daszabuvir és az ombitaszvir/paritaprevir/riton@vir egyidejli alkalmazasa csokkentheti az olyan
gyogyszerek expozicidjat, amelyek a CYP2C n keresztiil metabolizal6dnak (pl. lanzoprazol,
ezomeprazol, s-mefenitoin), mely esetben modositasra/klinikai monitorozasra lehet sziikség. A
gyogyszerkodlcsonhatasi vizsgalatokban é 1t CYP2C19 szubsztratok kozé tartozik tobbek kozott az
omeprazol és az eszcitalopram (lasd 2. t( at).

A CYP2CY altal metabolizalt gyo s(z%rek
A daszabuvir és az ombitaszvir/ %ﬁprevir/ritonavir egyidejti alkalmazasa nem volt hatassal a
CYP2C9 szubsztrat warfarin- %ici(')ra. Egyéb CYP2C9 szubsztratok (NSAID-ok [pl. ibuprofen],
antidiabetikumok [pl. glimei& glipizid]) esetén varhatdan nincs sziikség dozismodositasra.

\
A CYP2D6 vagy CYPJA? tal metabolizalt gyogyszerek
A daszabuvir ¢s az Qn@ aszvir/paritaprevir/ritonavir egyideji alkalmazasa nem volt hatassal a
CYP2D6/ CYP1A2 &tibsztrat duloxetin-expoziciora. A CYP1A2 szubsztrat ciklobenzaprin
expozicidja csék@ t. Klinikai monitorozésra és dozismodositasra lehet sziikség egyéb CYP1A2
szubsztratok (plZgiprofloxacin, ciklobenzaprin, teofillin és koffein) esetén. CYP2D6 szubsztratok
(pl. dezipral% metoprolol és dextrometorfan) esetén varhatéan nincs sziikség dézismodositasra.

Transzp %’oteineken keresztiil renalisan kivalasztott gyogyszerek

A dasZabuVir nem gatolja in vivo az organikus anion transzportert (OAT1), amint a tenofovirral

(®) ‘ﬁzubsztrét) valo kolesonhatas hianya mutatja. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy

klintlgailag relevans koncentraciok mellett a daszabuvir nem gétolja az organikus kation
?ahszportereket (OCT2), az organikus anion transzportereket (OAT3) vagy a multidrug és toxin

extrusios fehérjéket (MATE]L ¢s MATE2K).

fgy a daszabuvir varhatéan nincs hatéssal azokra a gyogyszerekre, amelyek elsédlegesen a renalis
utvonalon valasztddnak ki, ezeken a transzportereken keresztiil (1asd 5.2 pont).



Mais gyogyszerek potencialis hatdsa a daszabuvir farmakokinetikéajara

A CYP2C$-at gatlo gyogyszerek

A daszabuvir egyidejli alkalmazédsa CYP2CS8-t gatlo gydgyszerekkel (pl. teriflunomid, deferazirox)

novelheti a daszabuvir plazmakoncentracioit. Az er6s CYP2CS inhibitorok daszabuvirral egyiitt

torténd alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont és 2. tablazat). X,
N <

Enziminduktorok

A daszabuvir egyidejli alkalmazasa kozepesen erds vagy erds enziminduktorokkal varhatoan é3okkenti
a daszabuvir plazmakoncentracioit, ¢s csokkenti a terapias hatasat. Az ellenjavallt enzimin&orok a
4.3 pontban ¢s a 2. tablazatban talalhatok. Q

A daszabuvir in vitro egy P-gp és BCRP-szubsztrat, és f6 metabolitja, az M1 egy OC@zubsztrét. A
P-gp és a BCRP gatldsa varhatoan nem emeli klinikailag relevans mértékben a dasédbuvir-expoziciot
(2. tablazat). ‘

Q
A daszabuvir M1 metabolitjat az 6sszes gyogyszerkdlcsonhatasi vizsgélath amszerlien
meghataroztak. A metabolit-expozicid valtozasa altalanossagban megfel daszabuvir mellett
megfigyelttel, kivéve a CYP2CS8 inhibitor gemfibrozillal térténd vizsgg , ahol a
metabolit-expozicié akar 95%-kal csokkent, és a CYP3A induktor k@azepinnel végzett
vizsgéalatot, ahol a metabolit-expoziciok legfeljebb 39%-kal csi‘)k@te .

?
%

Mivel az ombitaszvir/paripatevir/ritonavir kombinaciéval@Kalmazott daszabuvir-kezelés soran
valtozhat a majfunkcid, az INR (International Normaliz@\Ratio) érték szoros monitorozasa javasolt.

(%

GyoégyszerkdlesOnhatas vizsgalatok \Q

K-vitamin antagonistakkal kezelt betegek

A daszabuvir és az ombitaszvir/paritaprevir/rifegavir gyogyszerkolcsonhatas profiljat az egyidejlileg
leggyakrabban alkalmazott szamos gyogys karakterizaltak (lasd 2. tablazat).

Ha egy beteg mar szedi azt a gy()gyszer@%kat a gyogyszereket, illetve ha épp elkezdene szedni egy
gyogyszert, amellyel/amelyekkel gy@zerkélcsénhatés kialakulasa varhato, mikozben szedi a
daszabuvirt és az ombitaszvir/paritgprévir/ritonavir kombinaciot, az egyidejiileg szedett gyogyszer(ek)
dézismodositasa és megfeleld klmikai monitorozas mérlegelendo (2. tablazat).

Ha az egyidejiileg szedett gyOsyszerek dozismodositasara a daszabuvir és az ombitaszvir /paritaprevir
/ritonavir kezelés miatt g riilt, akkor a dozisokat a daszabuvir és az
ombitaszvir/paritaprevi@bonavir kezelés befejezése utan ujbol be kell allitani.

\
A 2. tablazat bemu a@d a legkisebb négyzetek atlaga aranyanak (90%-os konfidencia intervallum
melletti) hatasat %L‘nzabuvir ¢s az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir koncentraciojara és az
egyidejiileg sze@ett gyogyszerekre.
A nyil irany, tatja az expozicid irdnyanak valtozasat (Cmax- €¢s AUC-érték) a paritaprevir,
ombitaSZVA??aszabuvir ¢és az egyidejlileg szedett gyogyszer tekintetében (1=20%-nal nagyobb
ndvekgé@ = 20%-nal nagyobb csékkenés, <> = nincs valtozds vagy a valtozas kevesebb, mint 20%).
Alj em kizardlagos. A daszabuvirt ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacioval adjak egyiitt.
Az‘ethbitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacio interakciodival kapcsolatban l1asd az alkalmazasi

irasat.
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2. tablazat: A daszabuvir és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir, illetve egyéb gyogyszerek
kozotti kolcsonhatas

Gyogyszer /
Kolcsonhatas EGYUTT ‘ p L
Iehetséges ADVA HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa ,&
AMINOSZALICILAT RN
i , NS
szulfaszalazin Ovat {zgykell cljami,
. daszabuvir + N . , anyk0r'a szulfaszalazint
Mechanizmus: . . Nem vizsgaltak. Varhatdan: . . .
. . ombitaszvir / uvir + ombitaszvir
paritaprevir, . . . Lo .
: . paritaprevir / . ritaprevir / ritonavir
ritonavir és . . 1 szulfaszalazin N .
) ritonavir {*xombinécioval adjak
daszabuvir M coviitt
BCRP gétldsa Q | s
ANTIARRITMIAS SZEREK \ N\
digoxin 0,5 mg o digoxin 1,15 1,16 o1
egyszeri dozis (1,04-1,27) | (1,09-1,23) | (8.97-1,05) | Digoxin esetén nincs
daszabuvir + - 0,99 0,97 d 0 0,99 sziikség
Mechanizmus: ombitaszvir / daszabuvir | (0,92-1,07) | (0,91 -1,02)\ %,92-1,07) dézismodositasra, de
P-gp gatlasa a paritaprevir / o 1,03 1,005~ 0,99 javasolt a szérum
daszabuvir, ritonavir ombitaszvir | (0,97-1,10) | (0,98-1, (0,96-1,02) | digoxinszintek megfeleld
paritaprevir és “ 0,92 ) 0,92 monitorozasa.
ritonavir révén. aritaprevir | (0,80-1,06 1,08 0,82-1,02
paritap
ANTIBIOTIKUMOK (SZISZTEMAS ALKALMAZAS) ‘@v
szulfamet- 1 szulfamet- 1,21 v 1,17 1,15 Nincs sziikség a
oxazol, oxazol (1,15-1 @ (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | daszabuvir +
trimetoprim ombitaszvir/ paritaprevir/
i 1,22 1,25 ritonavir d6zisanak
800 mg/160 mg trimetoprim -1,22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31) | modositasara.
naponta kétszer daszabuvir +
Of‘gg;a‘gfir ;[ 1 daszabuyiry™ 115 1,33 NA
Mechanizmus: . . (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
daszabuvir paritaprevir / fb
o ritonavir )
expozicid — {\J) 0,88 0,85 NA
fokozodasa 0 l@szvir (0,83-0,94) | (0,80-0,90)
valészintileg a r(‘\
trimetoprim 0,78 0,87 NA
CYp2C8 o L paritaprevir | (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
gatlasa révén R
DAGANATELLENES SZEREK
apalutamid WX
P /\’/\Q
enzalutamid Y Q/%
mitotan '(daszabuvir + Nem vizsgaltak. Varhatdan: Az coviitiadds
: Y ombitaszvir / | | daszabuvir z cgyu >
Mechanizm !\/ . . . . ellenjavallt (lasd
% paritaprevir / | ombitaszvir
CYP3A4 ritonavir | paritaprevir 4.3 pont).
indukcig A pariap
apal
enzalutamid
v itotan
al
1matinib
Mechanizmus: | daszabuvir + Klinikai monitoroz4s &
BCRP gatldsa a | ombitaszvir/ | Nem vizsgaltak. Varhatoan: L .
. . . . S az imatinib adagjanak
paritaprevir, paritaprevir / 1 imatinib .. Y,
: . : . csokkentése ajanlott.
ritonavir és ritonavir
daszabuvir
révén.
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Gyogyszer / )
K;)el lclz(t):éhgitsas Ei]‘){ng HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
ANTIKOAGULANSOK
N 1,05 0,88 0,94 Nem varhato valtozas a
R-warfarin (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) | warfarin %,
o 0,96 0,88 0,95 farmak ifictikajaban, de
S-warfarin (0,85-1,08) | (0,81-0,96) | (0,88-1,02) R
warfarin . > 0,97 0,98 1,03 (intepnational normalised
5 mg egyszeri daszabuvl( + | daszabuvir (0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) oros
dézis és cgyéb omlialtaszvilr/ PN 0,94 0,96 0,98 ffiorozasa mmdpn
K-vitamin paritaprevir /" | ombitaszvir | (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) —v1’tam1n antagonista
antagonista ritonavir “\ seteben..Erre a .
@ daszabuvir + ombitaszvir
> 0,98 1,07 QAM / paritaprevir / ritonavir
paritaprevir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-},09) | kezelés sordn eléfordulo
majfunkcids valtozasok
[o. miatt van sziikség.
dabigatran- Qv
etexilat Q A daszabuvir +
. | daszabuvir + | Nem vizsgaltak. Varhatdan: . Q/ orr'lbltasz.wr /P arlta}p revir
Mechanizmus: . . N / ritonavir emelheti a
. ombitaszvir / AN oot o
a bélben paritaprevir / 1 dabigatran-etexilat ,b dabigatran-ctexilat
talalhato P-gp fonavir X plazmakoncentraciojat.
gatlasa n /0 Ovatosan alkalmazza.
paritaprevir €s O/\/
ritonavir altal. Na\
ANTIKONVULZIV SZEREK - S
karbamazepin . 0 1,17 1,35
P karba‘;l’azep‘ (@-1,14) (1,13-1,22) | (1,27-1,45)
200 mg naponta | N
cgyszer, majd karbama@ 0,84 0,75 0,57
200 mg naponta | dassabuvit t |y g, q | 082087) | 073077) | (054061) beyidelf alkaimazas
. i epda ellenjavallt (1as
paritaprevir / Q 0.45 030 4.3 pont).
g‘;‘l’,};ﬁzm‘l& ritonavir d‘éZabuVir 0,41-0,50) | (027:033) | NA
indukcio * ! 0,69 0,69 NA
karbamazepin - omb1taszv1r (0,61-0,78) | (0,64-0,74)
révén. ! 0,34 0,30 NA
@ paritaprevir | (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
fenobarbital Q/
Mechanizmuc: /X(V it Nem vizsgaltak. Varhatdan: Egyi qejﬁ alka}mazés
CYP3A4 %@taszwr/ | daszabuvir ellenjavallt (lasd
indukcié ~ itaprevir /| 1 bitaszvir 4.3 pont).
fenobarbital I onavir | paritaprevir
révén. ,/\/
fenitoin N . ,

%A daszabuvir + Nem vizsgaltdk. Varhatoan: Egyidejti alkalmazas
Mechahjzrius: | ombitaszvir / | daszabuvir ellenjavallt (lasd
CY@ paritaprevir / | ombitaszvir 4.3 pont).

i cio ritonavir

wfenifoin révén.

| paritaprevir

s-mefenitoin

daszabuvir +

Nem vizsgaltak. Varhatdan:

Klinikai monitorozas és
esetleg az s-mefenitoin

Mechanizmus: ombitaszvir / dbzismodositisa
CYP2C19 paritaprevir / o L

) -, . . | s-mefenitoin sziikséges.
indukcio ritonavir

ritonavir révén.

ANTIDEPRESSZANSOK
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Gyogyszer / )
K;)el lclz(t):éhgitsas Ei]‘){ng HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
A 1,00 0,87
eszcitalopra (0,96-1,05) | (0,80-0,95) NA
m X
. . 1S ' 115 1,36 NA N
eszcitaloprim | 48SZabuvir oame | (110-1.21) | (1,03-1.80) Nincs &iKség az
10 mg egyszeri oml.31taszv.1r/ citalopram eszcila)Spram
d6zis paritaprevir / — 1,10 1,01 0,89 46 %é dositéséra
ritonavir daszabuvir | (0,95-1,27) | (0,93-1,10) | (0,79-1,00) &/ ’
VN 1,09 1,02 0,97
ombitaszvir | (1,01-1,18) | (1,00-1,05) (0,92—1,02)<
VN 1,12 0,98 0,71
paritaprevir | (0,88-1,43) | (0,85-1,14) (0,5@0&9)
l 0,79 0,75 ‘@X " | Nincs sziikség a
daszabuvir + duloxetin | (0,67-0,94) | (0,67-0,83) ?‘} duloxetin
duloxetin ombitaszvir / > 0,94 0,92 @,0,88 dézismodositasara.
60 mg egyszeri taprevir / daszabuvir | (0,81-1,09) | (0,81-1,04)([)€0,76-1,01)
dozis lr’.i‘“ PI PN 0,98 1,00 {7 1,01 Nincs sziikség a
rronavir ombitaszvir | (0,88-1,08) | (0,95-1€8) | (0,96-1,06) | daszabuvir + ombitaszvir
! 0,79 'G'Qf» 0,77 / paritaprevir / ritonavir
paritaprevir | (0,53-1,16) | (04 ,10) | (0,65-0,91) | ddézismodositaséra.
ANTIFUNGALIS SZEREK Y
ketokonazol 1 keto- 1,15 /\/U 2,17 NA
konazol (1,09-1,2 (2,05-2,29)
400 mg naponta 1 1,160 | 1,42 NA
egyszer daszabuvir (1,0351,32) | (1,26-1,59) Az eoviittadds
daszabuvir + - o3 1,17 gyuttadas
Mechanizmus: | ombitaszvir / ombitaszvir 1&-1,06) (1,11-1,24) NA elleél.]avallf[ (}an az .
CYP3A4/P-gp | paritaprevir / N ombitaszvir / paritaprevir
s . . / ritonavir alkalmazasi
gatlas ritonavir \C) elbirdsdt)
ketokonazol és (IR(0) 1,37 1,98 NA '
daszabuvir / paritapf% (1,11-1,69) | (1,63-2,42)
paritaprevir /
ritonavir révén. ((O
ANTIHYPERLIPIDEMIAS SZEREK'
gemfibrozil . 2,01 11,25
600 mg naponta ‘ésﬁaszabu"“ (1,71-2,38) | (9,05-13,99) NA
kétszer @
Mechanizmus: ‘&
a daszabuvir- é\/
expoziciod ‘@
fokozodasa a \k_
CYP2C8 \ . i .
iy Q aszabuvir + Az egyidejt alkalmazas
gatlasa oo . ; \
. paritaprevir / ellenjavallt (lasd
eredmenyelé\{ ritonavir ) 1,21 1,38 NA 4.3 pont)
ésa A paritaprevir | (0,94-1,57) | (1,18-1,61) . .
paritz%pr%-
expoAicio
fokez0dasa
v intileg a
?gmﬁbrozil
okozta
OATP1B1
gatlasa miatt
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Gyogyszer /

Kolcsonhatas EGYUTT < p L
Iehetséges ADVA HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
ANTIMIKROBIALIS SZEREK
rifampicin .
. Nem vizsgaltak. Varhatdan:
Mechanizmus: g?ggil;:;lfl; Az egyiit z@s
CYP3A4/CYP2 aTitaprevir / | daszabuvir ellenja &ﬁ(lésd
C8 indukciéja lr’itonaliir | ombitaszvir 43 PERV
rifampicin altal. | paritaprevir Q
Q,
BIGUANID TiPUSU ORALIS ANTIHYPERGLICAEMIAS SZEREK oand
metformin | metformin 0,77 0,90 NA Y Nincs sziikség a
(0,71-0,83) | (0,84-0,97) @, | metformin
500 mg daszabuvir + | < 0,83 0,86 9%7 dézismodositaséra
egyszeri dozis | ombitaszvir/ | daszabuvir (0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0.84-},07) | daszabuvir +
paritaprevir/ | < 0,92 1,01 01 ombitaszvir/
ritonavir ombitaszvir | (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | @98-1,04) | paritaprevir/ritonavir
! 0,63 0,80 N 1,22 kombinacidval vald
paritaprevir | (0,44-0,91) | (0,61-1,08 11,13-1,31) | egyiittadés esetén.
KALCIUMCSATORNA BLOKKOLOK L
amlodipin . 1,26 QQZJ
5 mg egyszeri Pamlodipin | 1 11.1.44) | ogr2s86) | A
dozis daszabuvie+ PR 1,05 1,01 0,95 Az amlodipin adagjanak
ombitaszvir / daszabuvir | (0,97-1,14)A ¥0,96-1,06) | (0,89-1,01) | 50%-o0s csokkentése és a
Mechanizmus: aTitaprevir / > 1,00 1,00 1,00 klinikai hat4sok
CYP3A4 D ombitaszvir | (0,95-N06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04) | monitorozasa sziikséges
gatlasa ritonavir ! W N 078 0.88 a betegeknél.
dltal. ’ ’
atta paritaprevir | (0(63-0.94) | (0.68-0.88) | (0.80-0.95)
FOGAMZASGATLOK O
etinil- > etinil 1,16 1,06 1,12
Osztradiol/ 6sztradi@} (0,90-1,50) | (0,96-1,17) | (0,94-1,33)
norgesztimat _ O Norgesztimat metabolitok:
0,035/0,25 mg 7 2,26 2,54 2,93
naponta egyszer T(‘(‘@;}SZ“I (191-2.67) | (2.09-3.09) | (239-3.57) | , . .. .
. z etinilosztradiol-
daszabuvir + 7 nor- 2,01 2,60 3,11 1
Mechanizmus: ombitaszvir / (\ esztromin | (1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85) ;22;?21;;@ ziljcl()o’i
valészintileg a | paritaprevir YQ; | daszabuvir 0,51 0,48 0,53 alkalmazésa ellenjavallt
paritaprevir, ritonavir (0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30-0,95) ,
ombitaszvir és @ N 1,05 0,97 1o | (sd4.3pon)
daszabuvir /\\’/\Q, ombitaszvir | (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
;igs-énak ‘ng eyt 0 4%710 21) | (0 402’616 04) | (0 607’817 14
credménye. t‘ paritaprevir | (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
. \ <> nor- 0,83 0,91 0,85
noretindron @) ethindron | (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | Nincs sziikség a
é\/ daszabuvir + — 1,01 0,96 0,95 noretindron, illetve a
ombitaszvir / daszabuvir | (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13) | daszabuvir +
paritaprevir / - 1,00 0,99 0,97 ombitaszvir /
ritonavir ombitaszvir | (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | paritaprevir / ritonavir
n’ N\ covszer 1 1,24 1,23 1,43 dozismodositasara.
aritaprevir ,95-1, ,96-1, »13-1,
ad paritaprevi 0,95-1,62 0,96-1,57 1,13-1,80
SPIURETIKUMOK
. . 1,42 1,08 e
furoszemid daszabuvir + | 1 wroszemid | o a0y | o0-17y | MY A kh.?lkal hatdsok
20 me caveperi | OMbitasZVir/ o 1,12 1,09 106 | e n
) me cey paritaprevir / | daszabuvir | (0,96-1,31) | (0,96-1,23) | (0,98-1,14) gexnel,a -
doézis . . furoszemid do6zisanak
ritonavir — 1,14 1,07 1,12 leafelichb 50%-0s
ombitaszvir | (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) ey ’
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Gyogyszer / )
K;)el lclz(t):éhgitsas Ei]‘){ng HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
Mechanizmus: csokkentésére sziikség
valészintileg az lehet.
UGTI1A1
paritaprevir,
s e | |
révén paritaprevir | (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38)
megvalosulod
gatlasanak
eredménye. {
(0.4
HCV ANTIVIRALIS SZEREK \_
szofoszbuvir 1 1,61 2,12 ‘@ ¥ | Nincs sziikség a
szofoszbuvir | (1,38-1,88) | (1,91-2,37) ?\ szofoszbuvir
400 mg naponta 1 GS-331007 1,02 1,27 @VNA dozismodositasara
egyszer (0,90-1,16) | (1,14-1,42) (" daszabuvir +
daszabuvir + | « 1,09 1,02 70,85 ombitaszvir/
Mechanizmus: | ombitaszvir/ | daszabuvir (0,98-1,22) | (0,95-1.40) | (0,76-0,95) | paritaprevir/ritonavir
BCRP ¢s P-gp paritaprevir / PN 0,93 3\% 0,92 kombinaciéval valo
gatlas a ritonavir ombitaszvir | (0,84-1,03) | (0.8%0,99) | (0,88-0,96) | egyiittadds esetén.
paritaprevir, PR 0,81 0,85 0,82
ritonavir €s paritaprevir (0,65-1,01),\,)&71-1,01) (0,67-1,01)
daszabuvir O
révén NN
GYOGYNOVENYKESZITMENYEK N
kozonséges 0
orbancfi \Q
(Hypericum . Nem Vizsgél@rhatéan:
perforatum) daszabuvir + .1
ombitaszvir / \ Az egyuttada§
Mechanizmus: aritaprevir / l daSZ?bl@ cllenjavallt (ldsd
parrtapr ! owlr 4.3 pont).
CYP3A4 ritonavir . .
. . l revir
indukci6 a
kozonséges
orbancfii altal.

A HIV tarsfert6zésben szen
antiretroviralis kezelések'

HIV ANTIVIRALIS SZERE]&?RO'TEAZ INHIBITOROK

O betegekkel kapcsolatos altalanos megjegyzéseket, beleértve a kiillonboz6 alkalmazhatd
asat, lasd a 4.4 pontban (HIV-tarsfertézésben szenvedd betegek kezelése) és az
ombitaszvir / paritapreyﬂ,rltonavir alkalmazasi el6irdsdban.

atazanavir

300 mg naponta 4
egyszer Q
(egyszerre /\/
beadva) %

Mec us:

A p,@}c previr
e% i6janak
fokozodasa az
?5ATP-k
atazanavir altali
gatlasanak
eredménye
lehet.

'©
§
Y

daszabuvir +
ombitaszvir /
paritaprevir /
ritonavir

PR 0,91 1,01 0,90
atazanavir | (0,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01)
PR 0,83 0,82 0,79
daszabuvir | (0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94)
! 0,77 0,83 0,89
ombitaszvir | (0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02)
N 1,46 1,94 3,26
saritaprevir | (106-1:99) | (1.34:281) | (2,06-5,16)

Az atazanavir ajanlott
adagja 300 mg, ritonavir
nélkiil, daszabuvir +
ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
kombinacioval. Az
atazanavirt ugyanakkor
kell beadni, mint a
daszabuvir +
ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
kombinaciot. Az
ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
kombinacio ritonavir
tartalma serkenti az
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Gyogyszer / )
Kélcsonhatas EGYUTT ‘ s . .
Iehetséges ADVA HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
atazanavir/ atazanavir
ritonavir o 1,02 1,19 1,68 fa.rmakolfine,tikéj at.
atazanavir | (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95) | Nincs szikséga
300/100 mg daszabQVuQr\
naponta egyszer
(esti o 0,81 0,81 0,80
alkalmazas) daszabuvir (0,73-0,91) | (0,71-0,92) | (0,65-0,98)
Mechanizmus: . ":~ aritaprevir / ritonavir +
A paritaprevir- daszabuvir + daszabuvir
expozicirc)') ombitaszvir /| < . 0.83 0,90 1.0 kombinacidja noveli a
fokorodsa | Parieprevir/ | ombitaszvir | (0,72:0.96) | (0.78-1,02) | (0893 | Fer AL Ol
OATPIBI/B3 | Mtonavir t)@ kiilonosen akkor, ha
¢s CYP3A @ ribavirin is részét képezi
atazanavir altali <b a hepatitis
gatlasanak és a Q C-kezelésnek, lasd a
CYP3Aa 179} 11,95 | 4.4 ¢s 4.8 pontot.
tonavi f 2,19 21 (8,94-15,9
ritonavir paritaprevir | (1,61-2,98) | (2,40,17) | 777
, . y . 8
tovabbi dozisa ,b )
altali gatlasanak X
eredménye rb
lehet. ,(\/
darunavir | darunavir 0, \J 0,76 0,52 A darunavir javasolt
(0,87-0,98) | (0,71-0,82) | (0,47-0,58) | adagja 800 mg naponta
800 mg naponta daszabuvir + adi {@0 0,94 0,90 egyszer, rltonaylr '
egyszer . . daszabuvir @-1,37) (0,78-1,14) | (0,76-1,06) | nélkiil, az ombitaszvir /
ombitaszvir / = . .o .
(egyszerre aritaprevir / > 0,86 0,86 0,87 paritaprevir / ritonavir +
beadva) Ir)it onavir ombitaszvir(1y (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) | daszabuvir
N kombinacidval
Mechanizmus: KL} 1,54 1,29 1,30 bead
T e paritgg@r (1,14-2,00) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | coopie ™ DY (az
darunavir/ (_‘&: . 0,87 0,80 0,57 paritaprevir / ritonavir
ritonavir - NAVIT | 0,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) | kombinacié ritonavir
daszabuvir + ;PHaszabuVir 0,84 0,73 0,54 tartalma serkenti a
600/100 mg ombitaszvir { <\ (0,67-1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61) | darunavir
naponta kétszer | paritaprevi ! 0,76 0,73 0,73 farmakokinetikajat). Ez
ritonavir ombitaszvir | (0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83) | a kezelési séma akkor
Mechanizmus: ‘ ! 0,70 0,59 0,83 alkalmazhato, ha nem
Ismeretlen /\> paritaprevir | (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01) | all fenn talzott PT
\ Q‘/o + darunavir 0,79 1,34 0,54 repsztenma (Vagy1§
(0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62) | hincsenek darunavirhez
d ‘k‘ ] 0,75 0,72 0,65 ko6t6d6 rezisztenciaval
darunavic/ Q ) | daszabuvir (0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0,72) tar,sulo mutaciok), lasd
/\/ 0.87 0.87 0.87 még a 4.4 pontot.
ritonavir % o > > > Ad i ombitaszvi
ombitaszvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) arunavir omoutaszvir
200/10 / paritaprevir / ritonavir
| % dasyabuvi + daszabuvir
nap Szer | daszabuvir + kombinacidval egyiitt
Oml.f)ltaSZV.lr / alkalmazva nem javasolt
( ’ p'arltaprewr / a talzott PI
?.I.kalmazas) ritonavir . 070 051 5o rezisztenciaval
> > > rendelkez6 betegeknél.
paritaprevir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05) g
Mechanizmus: Nincs sziikség a
Ismeretlen daszabuvir +
ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
dézismddositasara.
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Gyogyszer /

Kolcsonhatas EGYUTT ‘ p L
Iehetséges ADVA HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések

mechanizmusa

lopinavir / o lopinavir 0,87 0,94 1,15 A lopinavir/ritonavir
ritonavir P (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | napi kétszefil_,

VN 400/10Qumig-ds dozisa
400/100 mg daszabuvir 0 705’919 31 0 705’913 15 0 507’653 g0) | vagyn yszeri
naponta (0,75-1,31) | (0.75-1,15) | (0,57-0.80) | g g-os dozisa
kétszer! —ombitaszv 1,14 1,17 1,24 ell allt a daszabuvir
ir (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34) | § itaszvir /

Mechanizmus: . itaprevir / ritonavir
A paritaprevir g?gﬁil;:;lfl; (giaellett a paritaprevir
expozicidjanak aritaprevir / @ expozicié emelkedése
novekedése a Ir)1 tonalle i A miatt (lasd az
CYP3A/efflux AN ombitaszvir /
transzporterek 1 2,04 2,17 &6 paritaprevir / ritonavir
lopinav}ijrbés paritaprevir | (1,30-3,20) (1,63-2,89)< @,00-5,55) alkalmazasi el6irdsat).
magasal

dézist ritonavir Qb

altali gatlasanak Q

eredménye ‘\

lehet. 0}

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: NEM NUKLEOZID REVERMNSZKRIPTAZ INHIBITOROK

+ rilpivirin 255 N0 325 3,62 A daszabuvir és a
(2,08—3,12-)\\/(2 80-3,77) | (3,12-4,21) | ombitaszvir /
o 1, 1% 1,17 1,10 paritaprevir / ritonavir
daszabuvir | (1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37) | napi egyszeri egyiittes
o m 1,09 1,05 alkalmazésa rilpivirinnel
ombitaszvir -1,20) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08) | csak olyan betegek
rilpivirin? Q‘ esetében johet szdba,
\C) akiknélQnem 2'1111 fenn
ismert QT-prolongacio,
25 mg naponta . ’b ¢és nem kapnak mas
egyszer, reggel, | daszabuvir + {q olyan gyogyszert, amel
étkezés kozben | ombitaszvir / O Q}l:-proilongyécié t, y
. paritap ?eVir / K okozhat. Ha a
z/lg;:;l;;lzmus. ritonavir A ' 10 I 005 Kombindciot
(14 { '(\\paritaprevir , ; ’ alkalmazzak, ismételt
gatlasa a QJ (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07)

ritonavir altal.

/\,/\g@
&
N

EKG-monitorozas
sziikséges, lasd 4.4 pont.

Nincs sziikség a
daszabuvir +
ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
dézismddositasara.

]

Q@
efavirenz / /\/
emtricital@
tenofovi
dizo@&
furr%

%ﬂ 00 mg
ta egyszer

Mechanizmus:
lehetséges
enzimindukcio
efavirenz révén.

daszabuvir +
ombitaszvir /
paritaprevir /
ritonavir

Az efavirenz (enziminduktor) alapu kezelési rend
egyiittes alkalmazasa paritaprevir/ritonavir +
daszabuvir-kezeléssel az ALAT szintek emelkedését, és
ezért a vizsgalat korai megszakitasat eredményezte.

Az efavirenzzel torténd
egyidejti alkalmazas
ellenjavallt (lasd

4.3 pont).
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Gyogyszer /

Kolcsonhatas EGYUTT ‘ p L
Iehetséges ADVA HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
daszabuvir + Nem vizsgaltdk. Varhatoan: Az egyidejti alkalmazas
nevirapin ombitaszvir / . ellenjavallt (lasd
o . . | daszabuvir
etravirin paritaprevir / | ombitaszvir 4.3 pontg. Q
ritonavir \

| paritaprevir

N)

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: INTEGRAZ SZAL TRANSZFER INHIBITOR

\%

Q
A%

dolutegravir 1 122 138 1.36
50 mg naponta dolutegravir | (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55)
egyszer (~ incs sziikség a
- 1,01 0,98 0,92 dolutegravir
Mechanizmus: | daszabuvir + daszabuvir | (0,92-1,11) | (0,92-1,05) (0’85\'@ dézismoédositasara
valészintileg ombitaszvir / “@\ daszabuvir +
UGTI1A1 gatlds | paritaprevir / o 0.96 0.95 6 0 ombitaszvir/
Shariaprv, | rionavir ombitaszvir | (0,89-1,03) | (0,90-1,00) <§9’,87-O,98) paritapreviyitonavir
ombitaszvir Q egyiittadas esetén.
gatlas : . ) X )

ditonavir Altal paritaprevir | (0,69-1,14) (030?&04) (0,59-0,75)
raltegravir 1 raltegravir 2,33 X734 2,00

(1,66-3,27) @,70-3,24) (1,17-3,42)
400 mg naponta é
kétszer \Q Nincs sziikség a

daszabuvir + raltegravir, illetve a

Mechanizmus: | ombitaszvir/ | Az egyiittes alkal idején nem figyeltek meg daszabuvir +
az UGT1A1 paritaprevir / | klinikailag relev, altozasokat a daszabuvir, a ombitaszvir /
gatlasa ritonavir paritaprevir- é§’ag ombitaszvir-expoziciokban (multbeli | paritaprevir / ritonavir
paritaprevir, adatokkal Q@ld Osszehasonlitas alapjan). dozismodositasara.
ombitaszvir és ’b
daszabuvir q
altal. L

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: NU DZID INHIBITOROK

0,87

0,94

-y abakavir | (5 78.0.98) | (0.90-099) | NA | Nines szikségaz
s 0.78 0.88 129 abakavir vagy a
bakavir/ . ‘Q; | lamivudin ? ’ > lamivudin
abakavir daszabuvir (0,72-0,84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) L
lamivudin . dézismodositasara
ombitas — 0,94 0,91 0,95 daszabuvir +
600 mg/300 mg parlta %ﬂr / daszabuvir | (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02) ombitaszvir/
naponta egyszer rito = 0,82 0.91 0,92 paritaprevir/ritonavir
\ ombitaszvir | (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) L .
Q kombinaciéval vald
\t— < 0,84 0,82 0,73 egyiittadas esetén.
1 paritaprevir | (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
Y > em- 1,05 1,07 1,09
é\/ tricitabin (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17)
emtricitgli «> tenofovir 1,07 113 1,24
teno (0,93-1,24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36) | Nincs sziikség az
daszabuvir + - emtricitabin/tenofovir,
ombitaszvir / daszabuvir 0,85 0,85 0,85 illetve a daszabuvir +
2 naponta . . (0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98) . .
. or/ paritaprevir / ombitaszvir /
< & 0 me naponta ritonavir — 0,89 0,99 0,97 paritaprevir / ritonavir
egyszeff P ombitaszvir | (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04) | dézismodositasara.
arital revir 0,68 0.84 1,06
Parttaprevirt - 42.1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
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Iehetséges ADVA HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
HMG CoA REDUKTAZ INHIBITOR
rozuvasztatin roquL i 7.13 2,59 0,59
5 me naponta n (5,11-9,96) | (2,09-3,21) | (0,51-0,69) X
. sg; or P o A rozuth %in

£y dassabuic 1,07 1,08 1,15 maximﬂﬁ;lapi adagja
Mechanizmus: | daszabuvir + (0,92-1,24) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25) | 5 mgdisd 4.4 pont).
Az OATP ombitaszvir / PN 0,92 0,89 0,88 ol sziiksée a
paritgprevir p'aritap(evir/ ombitaszvir | (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94) ,& abuvir +g
altali gatlasa és | ritonavir <\ ombitaszvir /
a BCRP @ . S .

. . 1 paritaprevir / ritonavir
paritaprevir, aprevir 1,59 1,52 4% dézismodositasara
ritonavir és parttap (1,132,23) | (1,23-1,90) | (1,22°1.,68) '
daszabuvir b
altali gétlasa. (0.
pravasztatin 1 1,37 1,82 ( ~ )

pravasztatin | (1,11-1,69) (1,60-2,00%[\ CsOkkentsea
s pravasztatin adagjat
10 mg naponta . < 1,00 09 1,03 | 50%-kal.
egyszer daszabuvir+ daszabuvir © 87’-1 14) | (0 S'SED 09) | (0 91’_1 15)
ombitaszvir / T ny’ T . 1
. ) . . Nincs sziikség a
Mechanizmus: | paritaprevir / PN 0,95 K094 0,94 daszabuvir +
Aazr izAlgf’/iervéls ritonavir ombitaszvir (0,89-1,02)' %,89-0,99) (0,89-0,99) ombitaszvir /
Ir)i tonal\D/ e altali VN 0,96 O 1,13 1,39 paritaprevir / ritonavir
ghtlisa. paritaprevir (0,69-7@) (0,92-1,38) | (1,21-1,59) | dozismodositasara.
’O’ A fluvasztatinnal és
\Q pitavasztatinnal torténd
@ egyidejti alkalmazas
O nem javasolt (lasd
fluvasztatin ,& 4.4 pont).
q A kezelés id6tartamara
Mechanizmus: { javasolt felfliggeszteni a
az N@zsgélték. Vérhatoan: fluvasztatin és
OATP1B/BCR pitavasztatin szedését.
P paritaprevir daszabuvir + uvasztatin Ha a kezelési
altali gatlasa ombitaszvir { '(;\T pitavasztatin idészakban
paritaprevi <> daszabuvir sztatinkezelésre van
pitavasztatin ritonavir <> ombitaszvir sziikség, at lehet valtani
Mechanizmus: \§, <> paritaprevir csokkentett adagolasu
az OATPIB /\/ pravasztatin vagy
paritaprevir \ % rozuvasztatin kezelésre.
Altali gétlasa Q
J & Nincs sziikség a
Q daszabuvir +
4
/\/ ombitaszvir /
% paritaprevir / ritonavir
,\A dozismodositasara.
IMMBNSZUPPRESSZANSOK
cik rin 101 539 15,8 A daszabuvir és
1 ciklosporin ¢ ‘ (13,8-18,0 | ombitaszvir /
(0,85-1,20) | (4,73-7,14) . S .
| 30 mg naponta 9 paritaprevir / ritonavir
?&gyszeri dozis® daszabuvir + | daszabuvir 0,66 0,70 0,76 kezeléssel torténd
. . (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) | egyiittes alkalmazds
Mechanizmus: ombitaszvir / kezdetén a napi egyszeri
A ciklosporinra I;i?(r)ﬁzg ?fwr/ ombitaszvir © 902’919 o | a 015’018 m | a 018’ 115 23) alkalmazasu ciklosporin
gyakorolt hatas e T o napi dsszadagjanak
a CYP3A4 otodét kell adni
ritonavir altali it 1 . | 116’414 73 1 419’712 99 1 518’825 18 ombitaszvit/ paritaprevir
gatlasanak paritaprevir | (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (158-2,18) | 4y i
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Gyogyszer /
Kolcsonhatas EGYUTT

Iehetséges ADVA HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
eredménye kombinacidval.
lehet, a Monitorozni kell a
paritaprevir ciklosporinsZinteket és
fokozott sziikségys t
expozicidja mobdosi sbkell az
pedig az adag vagy
OATP/BCRP/P ad si gyakorisagot.
-gp ciklosporin
altali gatlasdnak &cs sziikség a
eredménye. <~ aszabuvir+ ombitaszvir
@ / paritaprevir / ritonavir
.\~ | dézismodositasara.
everolimusy A 4,74 27,1 &1 V| A daszabuvir és
. (4,29-5,25) | (24,5-30,1) ,5- ombitaszvir /
everolimusz 4 . R .
0,75 mg ‘0’, 7,9) parltapr?v%r / I‘lt.'OnaVlr
e:gyszeri dbzis - 1,03 1,08 <% 1,14 kombinacé egyiittes
daszabuvir | (0,90-1,18) | (0,98-1,2@)N {1,05-1,23) | alkalmazasa
. .| daszabuvir + > 0,99 1,027)° 1,02 everolimusszal nem
I\A/I;Chamzmus' ombitaszvir/ | ombitaszvir | (0,95-1,03) (0,9.9\1,%) (0,99-1,06) | javasolt az everolimusz
everolimuszra p'aritaprevir / 1,22 6 1,06 e)fpozici(:) jeler}tés ’
ayakorolt hatés ritonavir (1,03-1,43) -1,49) | (0,97-1,16) n().vellqedesezi mlalt',c, ?s
a CYP3A4 > /‘V miver az adago asaf
. o . . nem lehet megfelelden
ritonavir altali paritaprevir O beallitani
gétlasanak Q caanma
credménye rendelkezésre allo
) .’O hataser6sségekkel.
\Q A daszabuvir és
ombitaszvir /
aritaprevir / ritonavir
i T \C> 6,40 38,0(31,5- | 19,6(16,7- Eomb?nécié egylittes
smroln&{a (5,34-7,68) 45,8) 22,9) alkalmazasa
{ szirolimusszal nem
((O javasolt, kivéve, ha az
alkalmazassal jar6 elény
meghaladja a kockazatot
WO (lasd 4.4 pont). A
szirolimusz QJ < 1,04 1,07 1,13 szirolimusz a daszabuvir
@ daszabuvir | (0,89-1,22) | (0,95-1,22) | (1,01-1,25) | + ombitaszvir/
0,5 mg egyszeri X0 paritaprevir/ ritonavir
dozis® » kombingciéval valo
dc:éyuvir + egylittes alkalmazasakor
Mechanizmus: taszvir / 0,2 mg szirolimuszt kell
A szirolimuszra ) Paritaprevir / beadni hetente kétszer (a
— 1,03 1,02 1,05

gyakorolt hatésQ ) itonavir

hét minden 3. vagy 4.
a CYP3A4 /\,

napjan, minden héten
azonos napokon).
gatlasa A szirolimusz-

crer

ombitaszvir | (0,93-1,15) | (0,96-1,09) | (0,98-1,12)

A monitorozni kell minden
Q 4-7. napon, amig 3
egymast kovetd
g | | | | ek
paritaprevir | (0,91-1,54) | (0,97-1,46) | (1,00-1,34) s;gi}r]olimusz
koncentraciét mutatja.
Sziikség szerint
modositani kell a
szirolimust dézisat
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Gyogyszer /
Kolcsonhatas
lehetséges
mechanizmusa

EGYUTT
ADVA

HATAS

Cmax

AUC

Cmin

Klinikai megjegyzések

(
o)

és/vagy az adagolasi
gyakorisagot.

ombita

X
5 nappa‘l a@szabuvir +
s:}/

, 2yakorisagat vissza kell
allitani a daszabuvir +
ombitaszvir/
paritaprevir/ ritonavir
kezelés elotti allapotra, a
szirolimusz vérben mért
rutinszerti
monitorozasaval egyiitt.

takrolimusz

2 mg egyszeri
dozis’

Mechanizmus:
A takrolimuszra
gyakorolt hatas
a CYP3A4
ritonavir altali
gatlasanak
eredménye
lehet.

4

c
o
S
@)
S

?

)

daszabuvir,
ombit i

paritapteyir /
ritopavi
)

(@

7

takrolimusz

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

s
(4i§\7\1 1,7)

16,6
(13,021,2)

A daszabuvir és
ombitaszvir /

L d
daszabuvir

0,85
(0,73-0,98)/1
e\

,80-1,02)

X300
b

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

paritaprevir / ritonavir
kombinacio egytittes
alkalmazasa

L d
ombitaszvir

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

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

takrolimusszal nem
ajanlott, kivéve, ha az

4
Q

l

paritaprevir

¢

D

0, \J
(0,8;%%
A\Y)

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

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

0,73
(0,66-0,80)

alkalmazassal jar6 elény
meghaladja a kockazatot
(lasd 4.4 pont).
Amennyiben a
takrolimuszt a
daszabuvir +
ombitaszvir/
paritaprevit/ ritonavir
kombinacidval egyiitt
alkalmazzak, a
takrolimuszt nem szabad
a daszabuvir és
ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
kezelés megkezdésének
napjan adni. A
daszabuvir és
ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
kezelés megkezdését
kovetd napon a
takrolimusz adagoléasat
alacsonyabb do6zisban
kell ujrakezdeni a
takrolimusz vérben mért
koncentracidja alapjan.
A takrolimusz ajanlott
adagolésa 0,5 mg
minden 7. napon.

A takrolimusz teljesvér-

crer

monitorozni kell a
daszabuvir és
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Gyogyszer /
Kolcsonhatas
lehetséges
mechanizmusa

EGYUTT
ADVA

HATAS Cmax AUC Cmin

Klinikai megjegyzések

ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
kombinacioval, torténd
e gyﬁttagéso

7

megke kor és a
kezelés atatt, és a dozis

, daszabuvir és
ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
kezelés befejezését
kovetden a takrolimusz
megfeleld dozisat és
adagolasi gyakorisagat a
takrolimusz vérben mért
értékelése alapjan kell
megallapitani.

VASKELATOR

OK

deferazirox

daszabuvir +
ombitaszvir /
paritaprevir /
ritonavir

7

Nem vizsgaltak. Va’lrh{@

1 daszabuvir /O
)

A deferazirox
megemelheti a
és Oovatosan kell
alkalmazni.

SCLEROSIS MULTIPLEX KEZELESERE ALKALMAZOTT GYOGYSZEREK
N

daszabuvir +

A teriflunomid

]

ombitaszvir / Nem vizsgaltak. Varhatdan: megemelheti a
teriflunomid paritaprevir / % daszabuvir expoziciojat
ritonavi 1 dasz@ ir és Gvatosan kell
(,O alkalmazni.
OPIOIDOK .
metadon (A < R- 1,04 1,05 0,94 Nincs sziikség a
daszabuvir # % metadon (0,98-1,11) | (0,98-1,11) | (0,87-1,01) | metadon, illetve a
20-120 mg ombitaszvi > S- 0,99 0,99 0,86 daszabuvir +
naponta p'aritapre metadon (0,91-1,08) | (0,89-1,09) | (0,76-0,96) oml;itaszv?r/ ' .
egyszer® rltona&%l < ombitaszvir/paritaprevir és daszabuvir (a vizsgalatok | paritaprevir / ritonavir
4 kozotti 6sszehasonlitas alapjan dozismodositasara.
buprenorfin/ \QJ‘O 1 bu- 2,18 2,07 3,12
naloxon \t_ prenorfin (1,78-2,68) | (1,78-2,40) | (2,29-4,27)
A 1 norbu- 2,07 1,84 2,10
4-24 mg/ /\gl prenorfin (1,42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49-2,97)
1-6 mg ;1 ap%t 1 naloxon 1,18 1,28 NA Nincs sziikség a
cgyszer A daszabuvir + (0.81-1,73) | (0,92-1,79) buprenorfin/naloxon,
%1 . aszabuvir illetve a daszabuvir +
Mecﬂ@z us: omlialtaszvilr / ombitaszvir /
a C%A‘l . paritaprevir / paritaprevir / ritonavir
r1 ir altali ritonavir dozismodositisara.

atldsa és az
UGT
paritaprevir,
ombitaszvir és
daszabuvir
altali gatlasa.

<> ombitaszvir/paritaprevir és daszabuvir (a vizsgalatok
kozotti 6sszehasonlitas alapjan)
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Gyogyszer / )
K;)el lclz(t):éhgitsas Ei]‘){ng HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
IZOMLAZITOK
karizoprodol l 0,54 0,62 NA Nincs sziikség a
250 mg karizoprodol | (0,47-0,63) | (0,55-0,70) karizoproddk_,
egyszeri adag daszabuvir + “ 0,96 1,02 1,00 dozismg @éséra;
ombitaszvir/ | daszabuvir (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10) klinik%ndokolt
Mechanizmus: | paritaprevir/ | < 0,98 0,95 0,96 esetben \az adagot
CYP2CI19 ritonavir ombitaszvir | (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) né& kell.
indukcio VN 0,88 0,96 1,14 Q/
ritonavir altal paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27) O\
ciklobenzaprin 0,68 0,60 NA Y Nincs sziikség a
5 mg egyszeri ciklobenza- (0,61-0,75) | (0,53-0,68) @ ciklobenzaprin
adag prin \A doézismoddositasara;
, . 0,98 1,01 ‘@13 | klinikailag indokolt
Mechanizmus: | daszabuvir+ 1 qaq;abyir (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,67-1,18) | esetben az adagot
expozicid ombitaszvir / ) novelni kell.
csokken paritaprevir/ | « 0,98 1,00 1,01
valosziniileg a ritonavir ombitaszvir | (0,92-1,04) (0,97—1,0Q\ 0,98-1,04)
ritonavir Q,'
CYP1A2 =l . 1,14 },,%3 1,13
indukcibja altal paritaprevir (0,99-1,32) ’(‘1% ,28) | (1,01-1,25)
KABITO FAJDALOMCSILLAPITOK 7N
paracetamol — 1,02 ;1,17 NA Nincs sziikség a
(fix dozisu paracetamol (0,89-1\,)\@ (1,09-1,26) paracetamol
hidrokodon/ daszabuvir + | < 113N 1,12 1,16 domsmodpsﬁasara
paracetamol | "L oL | daszabuvir | (1,002%,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25) | daszabuvir +
kombinacioként . X &) ombitaszvir/
adva) parltap revir / < . N 0.97 0,93 paritaprevir/ritonavir
ritonavir ombitaszvir {(9,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) kombinaciéval valo
300 mg - \k 1,01 1,03 1,10 egyiittadas esetén.
egyszeri adag paritaprﬁ:\@ (0,80-1,27) (0,89-1, 1 8) (0,97-1,26)
hidrokodon 1 hidr{k@&)n 1,27 1,90 NA A hidrokodon adagjanak
(fix dozisu 0 (1,14-1,40) | (1,72-2,10) 50%-kal valo
hidrokodon/ K csokkentése és/vagy
paracetamol A klinikai monitorozas
kombinacioként O megfontolandd
adva) daszabuvir +
ombitaszvir/

5 mg egyszeri
adag

Mechanizmus:
CYP3A4 gatlas
a ritonavir altals|

)

S

ritona

\Q/(o

daszabuvir * %
ombitasz:/#)
paritalg

&

A daszabuvir, ombitaszvir, partaprevir esetében a
valtozasok a paracetamolnal fent bemutatottal
azonosak.

paritaprevir/ritonavir
kombinacioval valo
egyiittadas esetén.

PROTONPUMPA INHIBITOROK

]

omeprazol (&))"

40 m@nta
S

e g}%
@anizmus:
YP2C19

indukcid
ritonavir altal.

Alkalmazzon nagyobb

omeprazol adagokat, ha
klinikailag javasolhato.

Nincs sziikség a
daszabuvir +
ombitaszvir /

0,62 0,62

L omeprazol | 4¢.0.80) | (0,51-0,75) NA

daszabuvir + AN 1,13 1,08 1,05
ombitaszvir / daszabuvir | (1,03-1,25) | (0,98-1,20) | (0,93-1,19)

paritaprevir / N 1,02 1,05 1,04
ritonavir ombitaszvir | (0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11)

« 1,19 1,18 0,92
paritaprevir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12)

paritaprevir / ritonavir
dozismodositasara.
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Gyogyszer /

Kolcsonhatas EGYUTT ‘ p L
Iehetséges ADVA HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
ezomeprazol
lanzoprazol daszabuvir + eAZlgtzillglazzon nagyobb
Mechanizmus: ombitaszvir / | Nem vizsgaltak. Varhatoan: lanzo lrj (Qd'va okat
CYP2C19 * | paritaprevir / | ezomeprazol, lanzoprazol ha klilsl . o goxat,
indukcié ritonavir javasa) 5.
ritonavir altal. /.
SZEDATIVUMOK / ALTATOSZEREK o
 zolpidem 0,94 0,95 N
(076-1,16) | (0.74-123) | A (%f;fi:?kseg a
zolpidem daszabuvir + dasz:buvir 0.93 0.95 0.9 @ dézismédositdsara.
p ombitaszvir / (0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,8 )
. oraszvl 4 Nincs sziikség a
5 mg egyszeri paritaprevir / — 1,07 1,03 ;04 daszabuvir +
dozis ritonavir ombitaszvir | (1,00-1,15) | (1,00-1,07) |@,00-1,08) ombitaszvir /
N 0,63 068 ~P) 123 | paritaprevir/ritonavir
patiap (0,46-0,86) (0,55-0§ (1,10-1,38) | dézismédositasara.
. , ldiazepam 1,18 L7 NA Nincs sziikség a
diazepdm (1,07-1,30) | (0.7350,82) diazepam
) . | nordiaze- 1,10 N0,56 NA dézismodositasara;
dmg C8YSZEL | daszabuvir+ | pam (1,03-1,19) A (@}45-0,70) klinikailag indokolt
adag ombitaszvir/ | < 1,05 C,V 1,01 1,05 esetben az adagot
Mechanizmus: | P2ritaprevir /| daszabuvir | (0.98- I\3) ] (0,94-1,08) | (0,98-1,12) | ndvelni kell.
CYpaClo | ritonavir o 1 &19 N 0,98 0,93
ritonavir altali ombitaszvir | (Q,93#08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
indukcibja o o5 0,91 0,92
paritaprevir ¥77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
! 1,09 1,34 A betegek klinikai
ool Palprazoldnt | 02010 | (105155 | N | monitorozdsa ajanlott, A
P ﬁ 0.9 0.98 100 klinikai vélasz alapjén
. da Vir ‘ 4 > meérlegelhetd az
O’,S Mg CBYSZC | qaszabuvir + & (0,83-1,04) | (0.87-1,11) | (0,87-1,15) alprazolam adagjanak
dozis ombitaszvir / T 0,98 1,00 0,98 csokkentése.
Mechanizmus: p'aritaprevir ( nOmbitaszvir | (0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04) . o
a CYP3A4 ritonavir QJ\ I(;Z:;;biz\zlgfg a
ritonavir dltali @ arit:revir 0.91 0.96 1,12 ombitaszvir /
gatlasa 1 @ parttap (0.64-1.31) | (0.73-1.27) | (102-123) | oot ritonavic
A ddzismodositasara.
‘ \_d
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Gyogyszer /
Kolcsonhatas EGYUTT ‘ p L
Iehetséges ADVA HATAS Chnax AUC Chin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
THYROID HORMONOK
levotiroxin
Mechani N
echanizmus: . L y .
az UGT1A1 dasnguwr. ¥ Nem vizsgaltak. Varhatdan: Khmkz.ﬁ itorozas s
gitlésa omlialtaszvilr/ a ,leyo oxin
paritaprevir, paritaprevir / 1 levotiroxin do.z16,9)dos1tasa
. D ritonavir Sz ges lehet.
ombitaszvir és
daszabuvir
altal. (?
1. Napi egyszeri (este alkalmazott) 800/200 mg lopinavir/ritonavir kombinaciét szi alkalmaztak daszabuvir és

lopinavir AUC értéke hasonld volt ahhoz az értékhez, amelyet a napi kétsze limazott 400/100 mg
lopinavir/ritonavir daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelé gylittes alkalmazasakor figyeltek
meg. @

2. A vizsgélat sordn a daszabuvir + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kesel egyiitt rilpivirint is alkalmaztak
esténként, étkezés kdzben, valamint 4 oraval az esti étkezést kovetdén™Alrilpivirin-expozicidra kifejtett hatas
hasonl6 volt ahhoz, amelyet akkor figyeltek meg, amikor a rilpivi@ reggel alkalmaztak étkezés kdzben a
daszabuvir + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinaciova 'egyiitt.

3. 100 mg ciklosporint 6nmagéban alkalmaztak ¢s 30 mg-ot a buvir + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kezeléssel egylitt. A normalizalt d6zisu ciklosporin értékek&zabuvir + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kezeléssel valo kdlcsonhatasban keriil bemutatasra. /\/

ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel. A Cnax-ra kifejtett hatas és a kég n antiviralis szerek és a

4. Ci2:= koncentraci6 12 6rdval az egyszeri dozist e\T@mSZ beadasat kovetden

5. 2 mg szirolimuszt onmagaban adagoltak, 0,5 a daszabuvir + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel
egyiitt alkalmaztak. A normalizalt d6zisu szi usz értékek a daszabuvir + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kezeléssel valo kolcsonhatasban kertilnek utatasra

6. Ca4: = koncentracio 24 oraval az egysz%dézisﬁ ciklosporin, takrolimusz vagy szirolimusz beadasat kdvetden.

7. 2 mg takrolimuszt 6nmagaban a(%g%k, ¢s 2 mg-ot a daszabuvir + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kezeléssel egyitt alkalmaztak. rmalizalt dozisu takrolimusz értékek a
daszabuvir + ombitaszvir/pazitaprevir/ritonavir kezeléssel vald kolcsonhatasban keriilnek bemutatasra.

8. A metadon, buprenorﬁﬁ&aloxon esetében jelentett dozisnormalizalt paraméterek.
Megjegyzés: az alkalmazot zabuvir + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir adagok a kdvetkezok voltak: naponta

egyszer 25 mg ombitaszvi 0 mg paritaprevir, 100 mg ritonavir, és 400 mg daszabuvir naponta kétszer vagy 250 mg
naponta kétszer. A das@wir + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelést az 0sszes gyogyszerkdlcsonhatasi
i

vizsgalatban tébbsz&z’6 sban alkalmaztak, kivéve a karbamazepinnel, gemfibrozillal, ketokonazollal, és
szulfametoxazol/trimetoprimmel végzett gydgyszerkdlcsonhatési vizsgalatokat.
N

Gyermekek é’s\\%dﬁlék

Interakci()ﬁ(lzsgélatokat csak felndttek korében végeztek.
\

4.6 AQrmékenység, terhesség és szoptatas

F og%nzéképes nék /fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Rendkiviili 6vatossag sziikséges annak érdekében, hogy a terhességet a nébetegeknel, illetve férfi
betegek noi partnereinél elkeriiljék, ha a daszabuvir-kezelést ribavirinnel egylitt alkalmazzak. Jelentds
teratogén és/vagy embriocid hatasokat mutattak ki a ribavirin-expozicionak kitett minden allatfaj
esetén. Emiatt a ribavirin ellenjavallt minden terhes ndnél, és minden olyan férfinél, akinek népartnere
terhes. Tovabbi informacioért 1asd a ribavirin alkalmazasi el6irasat.
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Ndi betegek: Fogamzoképes ndk nem kaphatnak ribavirint, hacsak nem alkalmaznak hatésos
fogamzasgatlasi modszert a ribavirin kezelés idején, valamint a kezelés befejezése utani 4 honapban.

Feérfi betegek és ndi partnereik: Férfi betegeknek vagy fogamzoképes korban 1évo néi partnereiknek
hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a ribavirinnel torténd kezelés alatt és 7 honapig azt
kovetden.

&
Az etinildsztradiol ellenjavallt daszabuvirral valdo kombinacioban (1asd 4.3 pont). A konkrét “0
hormonalis fogamzasgatlokra vonatkozo tovabbi informaciokat lasd a 4.3 és a 4.4. pontban. é\/

Terhesség Q/Q
A daszabuvir terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nagyon korlatozott inf0r§cié all

rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat @oduktiv toxicitas
tekintetében (lasd 5.3 pont). Ovintézkedésként ajanlott a daszabuvir-kezelés keri{fese terhesség idején.

Ha a ribavirint egyiitt alkalmazzak daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/pifonavir kezeléssel, akkor a

terhesség alatt a ribavirin alkalmazasara vonatkozo ellenjavallatokat kel elembe venni (lasd még a
ribavirin alkalmazasi eldirasat). Q

Szoptatas ’\\

Nem ismert, hogy a daszabuvir és metabolitjai kivalasztodna human anyatejbe. A rendelkezésre

allo, allatkisérletek soran nyert farmakodindmias adatok a d4szabuvir és metabolitjai kivalasztodasat
igazolték az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Mivel a szoptatott £ycsemdknél kialakulhatnak a gyogyszer
mellékhatasai, a daszabuvir alkalmazésa el6tt el kell d(?@ni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a terapia eldnyét a nére nézve. A ribavirint alkalmazé
betegeknél figyelembe kell venni a ribavirin alkalh@asi eloirasat.

Termékenysé
Termékenység \O

Nem allnak rendelkezésre humén adatok &zabuvir termékenységre kifejtett hatasarol. Az
allatkisérletek nem mutattak karos hatj ermékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gé‘gﬁrmﬁvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
\
A daszabuvir nem, vagy csak &banyagolhaté mértékben befolyéasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek

kezeléséhez sziikséges kép@eket. A betegeket tajékoztatni kell arrodl, hogy faradtsdgot jelentettek a
daszabuvir és az ombita$Zwir/paritaprevir/ritonavir, valamint a ribavirin kombinacios kezeléssel

Osszefiiggésben (lasd %ﬁ‘pont).
\

4.8 Nemkivénq@g‘fnatésok, mellékhatasok

A biztonségog@% profil §sszefoglalasa

Azoknal
ombit

tegeknél, akik ribavirinnel egyiitt alkalmazott daszabuvir és

/paritaprevir/ritonavir kezelésben részesiiltek, a leggyakrabban jelentett (a betegek tobb
min‘& o-anal eloforduld) mellékhatasok a faradtsag és az émelygés volt. Azoknak a betegeknek az
argfiya) akik a mellékhatasok miatt véglegesen abbahagytdk a kezelést, 0,2% (5/2044) volt, és a
%ei%k 4,8%-anal (99/2044) csokkentették a ribavirin dozist mellékhatasok miatt.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A biztonsagossagi Osszefoglalo alapjat I1. fazist és I11. fazisu klinikai vizsgalatok Osszesitett adatai
adjak, olyan betegektdl, akik a daszabuvirt és a ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinaciot
ribavirinnel vagy a nélkiil kaptak. A 3. tablazatban ismertetett mellékhatasok tobbsége 1-es sulyossagi
fokozatu volt a daszabuvir- és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavirt alkalmazo kezelés esetében.
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A mellékhatasok listdja az alabbiakban talalhato szervrendszer és gyakorisag szerinti csoportositasban.
A gyakorisagok az alabbiak szerint keriiltek meghatarozasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(= 1/100 és < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 és < 1/100), ritka (= 1/10 000 és < 1/1000) vagy nagyon
ritka (< 1/10 000).

3. tablazat: A daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir, illetve a daszabuvir, é
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir és ribavirin kombinaciok alkalmazasaval 6sszefiiggo ‘0
mellékhatasok /\/
29
. .dasza!)uvn* e . daszabuvir é Q/\J)
. omb1taszv1r/pz}rltap l.‘eV1r/r1tonaV1r ombitaszvir/paritapre&itonavir
Gyakorisag + ribavirin*
N = 2044 Nf\i&

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek >\Q/

Gyakori | anaemia | Oy

Immunrendszeri betegségek és tiinetek S :'

Sﬁ?nsag hem anaphylaxids reakciok anagh@gxiés reakciok

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek ,b\

Nem gyakori | kiszaradas L&U

Pszichidtriai kérképek AY

Nagyon gyakori | almatlansag .OT

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek N\

Nagyon gyakori émelygés, hasmenés ,(O‘

Gyakori hanyas _((\)

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek ,\Q

Gyakorisdg nem hepaticus dekomper}%ki{) és hepaticus dekompenzacio ¢és

ismert majelégtelenség A majelégtelenség

A bor és a bor alatti szévet betegségeﬁ@g\ﬂnetei

Nagyon gyakori viszketés KU

Gyakori A\ ) viszketés

Ritka angioqed@h? angiooedema

Altaldnos tiinetek, az alkalmdéds helyén kialakuld reakcidk

o
Nagyon gyakori N\
. Og{adtség

vizsgalatokban rés 0, cirrhotikus betegekbdl. Megjegyzés: a laboratoriumi rendellenességek a 4. tablazatban

* Az adatsor az 6sszei Zes genotipussal fert6zott beteget magéaban foglalja a II. és II1. fazisu
talalhatok. @

Kivélasztottcmellékhatésok ismertetése

A nen‘@osisos betegekhez képest a kompenzalt cirrhosisban szenved betegeknél magasabb volt
az in,g&e t hyperbilirubinaemia ardnya, amikor a ribavirin is a kezelési séma része volt.

?q.bomtériumi rendellenességek

4. tablazat egyes kivalasztott laboratoriumi paraméterek valtozasait tartalmazza. Az adatok a
tablazatban egymas mellett szerepelnek az egyszerlibb bemutatas érdekében. Az egyes vizsgélatok
adatait azonban nem szabad kozvetleniil 6sszehasonlitani, mert kiilonbozott a tervezésiik.
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4. tablazat: A kezelés hatasara kialakul6 kivalasztott laboratériumi rendellenességek

SAPPHIRE I és 11 PEARLIL, II1, és IV TURQUOISE 1T
(Cirrhotikus betegek)
daszabuvir és daszabuvir és daszabuvir és
ombitaszvir / ombitaszvir / ombitaszvir /
Laboratériumi paritaprevir / ritonavir | paritaprevir / ritonavir | paritaprevir/ rltqé%‘fr
paraméterek + ribavirin + ribavi
12 hét 12 hét 12 va Q;\ﬁet
N=770 N =509 %
n (%) n (%)
ALAT
>5-20 x ULN* 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) ®47380 (1,1%)
(3. sulyossagi fok) \
>20 x ULN 3/765 (0,4%) 0 SOV 27380 (0,5%)
(4. silyossagi fok) Q
Haemoglobin o
<100-80 g/l 41/765 (5,4%) 0 O‘)U 30/380 (7,9%)
(2. sulyossagi fok) LN
<80-65 g/l (3. sulyossagi 1/765 (0,1%) o 3/380 (0,8%)
fok) RN
<65 g/l (4. silyossagi 0 ,8}‘ 1/380 (0,3%)
fok) « ¢
Osszbilirubin R(o)
>3-10 x ULN 19/765 (2,5%) 73/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
(3. sulyossagi fok) N
>10 x ULN 1/765 (0,1%) ~ 0 0
(4. stlyosségi fok) (o3
*ULN: A normalérték felsd hatdra N
A szérum ALAT- (SGPT) szintjének emelkedes@
A ribavirinnel egyiitt vagy anélkiil alkal tt daszabuvirral és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kombinacioval végzett klinikai VIZS Osszesitett elemzése soran a betegek 1%-anal tapasztaltak a
kezelés megkezdése utan a normal artomdny fels6 hatdranak (ULN) 5-szorosét meghalado,

tranziens szérum ALAT-szint emelkedést. Mivel az ilyen szintemelkedések incidencidja 26% volt az
egyidejiileg etinilosztradiol- ta‘rt@au gyogyszert szedd nobetegeknél, ezek a gyodgyszerek
ellenjavalltak a daszabuvir és @lbltaszwr/par1taprev1r/r1tonav1r kezelés soran. A hormonpd6tlo
terapiaban altalaban hasznaltyegyéb szisztémas 0sztrogének (pl. dsztradiol és konjugalt dsztrogének)
alkalmazasa soran az Al,@szint emelkedések incidencidja nem mutatott novekedést. Az ALAT-szint
emelkedés nem jart tii el altalaban a kezelés elso 4 hete alatt fordult eld (atlagos id6 20 nap,
8-57 napos idétarto ), €s a folytatolagos kezelés soran rendez6dott. Két beteg abbahagyta a
daszabuvir + omng}vlr/par1taprev1r/r1tonav1r kezelést az ALAT-szint emelkedése miatt, koziiliik az
egyik beteg etinile ztradlolt szedett Harom beteg 1-7 napra megszakltotta a daszabuV1r +

..As%um bilirubinszint emelkedése
X~

A szérum bilirubin (foként indirekt) tranziens emelkedését figyelték meg daszabuvirt és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacioét ribavirinnel egylitt szedd betegeknél, mely dsszefiiggott
az OATP1B1/1B3 bilirubintranszporterek paritaprevir altali gatlasaval és a ribavirin altal indukalt
hemolizissel. A bilirubin emelkedése a kezelés megkezdése utan fordult eld, maximumat a vizsgalat

1. hetében érte el, majd altalaban a folytatdlagos kezelés soran rendezddott. A bilirubin emelkedései
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nem alltak Osszefliggésben aminotranszferdz emelkedésekkel. Az indirekt bilirubin emelkedésének
gyakorisaga alacsonyabb volt a ribavirint nem kapd betegek korében.

Majtranszplantalt betegek

A (sajat immunszuppresszans gyogyszereik mellett) daszabuvirt és ombitaszvir/paritaprevir/ritonaz'{’
kezelést és ribavirint alkalmazo HCV-fertdzott transzplantalt betegeknél megfigyelt Osszesitett Q
biztonsagossagi profil hasonlo volt a II1. fazist vizsgalatok soran N
daszabuvirral + ombitaszvirral/paritaprevirrel/ritonavirral kezelt betegeknél tapasztalthoz, az n
néhany esemény el6fordulési gyakorisaga nétt. 10 betegnél (29,4%) fordult el legalabb e
alkalommal 10 g/dl-nél kisebb hemoglobinérték a vizsgédlat megkezdése utan. 34 betegbg nél
(29,4%) volt sziikség a hemoglobinszint csokkenése miatt a ribavirin d6zis modositasaray.es 2,9%-nal
(1/34) kellett megszakitani a ribavirin alkalmazasat. A ribavirin d6zis modositasa nentwolt befolyassal
a tartds viroldgiai valasz (sustained virologic response, SVR) aranyokra. 5 betegngliyolt sziikség
eritropoetin alkalmazasara, ezen betegek koziil az 6sszes esetében a ribavirin 1( ) adagja napi
1000-1200 mg volt. Egyetlen beteg sem részesiilt vératomlesztésben. b®

<

HIV/HCV-tarsfertozott betegek Q

A HCV/HIV-1 tarsfert6zott betegek dsszesitett biztonsagossagi proﬁ@ asonld volt a csak
HCV-fert6zésben szenvedd betegeknél megfigyelthez. A teljes bilicubin ULN haromszorosanak
tobbszorosét meghalado (tobbnyire indirekt) atmeneti emelkedésp,t7 (27,0%) betegnél fordult elo,
ezen betegek koziil 15 alkalmazott atazanavirt. Egyetlen hyperbilirubinaemias betegnél sem fordult el6
az aminotranszferaz-szint egyideji emelkedése. /\/

1-es genotipussal fertozott, sulyos vesekarosodasban \/a@%végstddiumd vesebetegségben (ESRD)
szenvedo cirrhosisos és nem cirrhosisos betegek

A ribavirinnel egyiitt vagy anélkiil alkalmazott d vir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kombinaciot 68, 1-es genotipussal fert6zott, sal esekarosodasban vagy végstadiumn
vesebetegségben (ESRD) szenvedo cirrhosisog~€% nem cirrhosisos betegnél értékelték (lasd 5.1 pont).
A stlyos vesekarosodasban szenvedd bete sszesitett biztonsagossagi profilja hasonlo volt a
korabban fazis III vizsgalatokban megfigyelt sulyos vesekarosodasban nem szenvedd betegekéhez,
kivéve, hogy a betegek nagyobb részéné( t sziikséges beavatkozas a ribavirinnel 6sszefiiggd
szérum-hemoglobinszint csokkenés fakt. A ribavirint szedd betegeknél az atlagos kezdeti
hemoglobinszint 12,1 g/dl volt, az §tlagos hemoglobinszint-csokkenés 1,2 g/dl volt a kezelés végén. A
ribavirint kapd 50 beteg koziil 3 tében a ribavirin-kezelés megszakitasa volt sziikséges, koziiliik
11 beteg eritropoetin kezelést ‘igkapott. Négy betegnél 8 g/dl-nél alacsonyabb hemoglobin-szintet
figyeltek meg. Két beteg vérdtomlesztést kapott. A 18, 1b genotipussal fert6zott, ribavirint nem kapo
beteg esetcben anaemia, ngiht mellékhatas nem volt megfigyelheté. Az
ombitaszvir/paritaprevip?&onavir kezelést daszabuvirral vagy dnmagaban szintén értékelték ribavirin
alkalmazasa nélkiil | % ¢és 4-es genotipussal fert6zott betegben: anaemia, mint mellékhatas nem volt
megfigyelhetd ez@ a betegeknél.

Gyermekek ¢és ;éﬁlék

A daszabu&?ﬁztonségosségét ¢és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazo](cé@)h csenek rendelkezésre allo adatok.
O

Fehen\,lezett mellékhatasok jelentése

?gy(')gyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

ontos eszkoze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket megkérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat
a hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A daszabuvir legmagasabb dokumentalt, egészséges onkéntesnél alkalmazott egyszeri dozisa 2 g volt.
Nem figyeltek meg a vizsgalati készitménnyel Osszefliggd mellékhatast vagy klinikailag jelentds
laboratoriumi rendellenességet. Tuladagolas esetén ajanlott a betegnél a mellékhatasok okozta
panaszokat és tlineteket monitorozni, és a megfeleld tiineti kezelést azonnal alkalmazni.

X
“OQ

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK 03\/
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok Q/Q
Farmakoterapias csoport: Szisztémas antiviralis szerek, direkt hatasu antiviralis szerel,&TC—kéd:
JOSAPO9 \\QJ
Hatasmechanizmus 6®\

A daszabuvir a HCV RNS-fiiggd RNS polimeraz nem nukleozid tipusu i&ﬁtora, melyet a viralis
genom replikéacidjahoz Iényeges NS5B gén kodol. Q

A daszabuvir és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir egyiittes al aqlqlazésa harom, kdzvetlen hatasu és
eltérd hatdasmechanizmusu antiviralis gyogyszert kombinal, mel ezisztencia profilja nem fedi
egymast, ¢s a HCV-t a virus életciklusanak kiilonb6zo stadiunjaiban tdmadjak. Lasd az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir alkalmazasi el6irdsaban akologiai tulajdonsagok részt.

Aktivitas sejttenyészetben biokémiai vizsgalatokban \Q

A daszabuvir ECs értéke HCV-replikon sejttenyfség(ben az la-H77 genotipusu torzsek ellen 7,7 és
1b-Conl genotipust térzsek ellen 1,8 nM volt. szabuvir replikon aktivitasa 12—13-szorosan
mérséklodott 40% human plazma j elenlétéb@szabuvir atlag ECso értéke NS5B tartalmu
replikonokkal szemben korabban nem keze genotipus izolatumok paneljébdl HCV-replikon
sejttenyészetben 0,77 nM (tartomany: O,4§ nM; n=11) és 1b genotipus izolatumok paneljébol
HCV-replikon sejttenyészetben 0,46 nl\k omany 0,2-2 nM; n = 10) volt. Biokémiai tesztekben a
daszabuvir az 1a és 1b genotipust p&@erézok paneljét atlag 4,2 nM (tartomany: 2,2—-10,7 nM; n=7)
ICsp érték mellett gatolta. A

A daszabuvir M1 metabolitja Cso értéke sorrendben 39 nM ¢és 8 nM volt az 1a-H77 és 1b-Conl
genotipusu torzsek ellen H eplikon sejttenyészeteken végzett vizsgalatokban, és az M1 metabolit
aktivitasa 3-4-szeresen m\(l 16d6tt 40% huméan plazma jelenlétében. Biokémiai tesztekben a
daszabuvir csokkent akgivitast mutatott a 2a, 2b, 3a és 4a genotipustt HCV-bol szarmazé NS5B
polimerazokkal szeml@ (IC50 értéktartomany 900 nM >20 pM).

Rezisztencia ,tt-
Q

Sejttenyészeé%&l

Fenotipus% jellemezték a megfeleld 1a vagy 1b genotipust replikonokban a daszabuvirral

szem er% NS5B-ben a variansok 4ltal hordozott rezisztenciat, melyet sejttenyészetben valogattak
vagy IDESII. fazist klinikai vizsgalatokban azonositottak.

Az% genotipusban a HCV NS5B-ben a C316Y, M414T, Y448H, A553T, G5548S, S556G/R és

61H szubsztitucioi csokkentették a daszabuvirral szembeni érzékenységet. Az 1a genotipusu
replikonban a daszabuvir aktivitasat sorrendben 21-32-szeresen csokkentették az M414T, S556G vagy
Y561H szubsztitucioi; 152-261-szeresen az AS53T, G554S vagy S556R szubsztituciok; és 1472- és
975-sz6rosen a C316Y és Y448H szubsztiticiok. A G558R és a DS59G/N a kezelés hatasara
megjelend szubsztituciok, de a daszabuvir aktivitasa ezen variansokkal szemben a gyenge replikacios
aktivitas miatt nem volt értékelhet. Az 1b genotipusban a C316N, C316Y, M414T, Y448H és S556G
szubsztituciok a HCV NS5B-ben csokkentették a daszabuvirral szembeni szuszceptibilitast. A
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daszabuvir aktivitasat az 1b genotipusu replikonban 6tszorosen csokkentette a C316N szubsztitlicio €s
11-szeresen csokkentette a S556G szubsztitlicio; 46-szorosan az M414T vagy Y448H szubsztitucio; és
1569-szeresen csokkentette a C316Y szubsztitiicio. A daszabuvir megtartotta teljes aktivitasat az
S282T szubsztiticiot a nukleozid kotdhelyen tartalmazo replikonokkal szemben, az M423T
szubsztitciodt az also helyen tartalmazo replikonokkal szemben, ¢és a PA95A/S, P496S vagy V499A
szubsztituciot a felsé helyen tartalmazo replikonokkal szemben. X,

A kiinduldsi HCV szubsztituciok/polimorfizmus hatdsa a kezelési valaszra N Q
1-es genotipust HCV-fert6zott betegek dsszesitett adatainak elemzését végezték el I1b és 111, (A@sﬁ
klinikai vizsgalatokban ribavirinnel egytitt vagy anélkiil alkalmazott daszabuvirral, ombita&'ral és
paritaprevirrel kezelt betegeknél, hogy feltarjak a kiinduldsi NS3/4A, NS5A vagy NS5B
szubsztituciok/polimorfizmusok ¢és a kezelési kimenetel kdzotti sszefiiggést ezen ajé&@&ezelési

rendek esetén.

Ebben az elemzésben az 500-nal tobb 1a genotipusu kiindulasi minta tekintetcébq\ leggyakrabban
megfigyelt rezisztenciaval 6sszefliggd varians az M28V (7,4%) az NS5A-ban,@)etve az S556G
(2,9%) az NS5B-ben. A Q80K, habar erdsen prevalens polimorfizmus az an (a mintak
41,2%-a), minimalis rezisztenciat mutat a paritaprevirrel szemben. Az R s D168 aminosav
pozicid rezisztenciaval 0sszefiiggd variansait ritkan figyelték meg a vi t elkezdésekor (kevesebb,
mint 1%-ban). Ebben az elemzésben a 200-nal tobb, 1b genotipust kijndulasi mintaban a
leggyakrabban megfigyelt rezisztenciaval 0sszefiiggd varians az é% (7,5%) az NS5A-ban, illetve az

C316N (17%) és az S556G (15%) az NS5B-ben. Az laés 1b g ussal fert6zott betegeknél ajanlott
kezelési rendek esetén megfigyelt alacsony virologiai sikertegwgi arany mellett ugy tiinik, a
kiindulasi variansok jelenléte csekély hatassal van az SVR glésesének valosziniiségére.

Klinikai vizsgalatok O

A IIb ¢és II1. fazisu klinikai vizsgalatokban daszabuvignombitaszvir és paritaprevir tartalmu kezelési
rendekkel ribavirin mellett vagy anélkdil (8, 12 Vagg héten at) kezelt, 2510, 1-es genotipussal
fert6zott beteg koziil 6sszesen 74 betegnél (3%) sztaltak virologiai sikertelenséget (foként kezelés
utani visszaesést). Az 5. tdblazat mutatja a ke hatasara megjelend variansokat és prevalenciajukat
e virologiai sikertelenséget mutatd populaciokban. A 67, 1a genotipussal fertdzott beteg koziil 50
betegnél figyelték meg az NS3 variansokat, 46 betegnél az NS5A variansokat, 37 betegnél az NS5B
varidnsokat, ¢s a kezelés hatasara megje(g y variansokat mindhdrom gyogyszert kapo beteg koziil
30-nal lattak. Az 6sszesen 7, 1b gen&@ssal fert6zott beteg koziil a kezelés hatdsara megjelend
varidnsokat az NS3-ban 4 betegnél, az’NS5A-ban 2 betegnél, s az NS3 ban és NS5A-ban egyszerre 1
betegnél figyeltek meg. Az 1b g %{pussal fert6zott betegek egyikénél sem talaltak kezelés hatasara
megjelend varidnst egyszerre @hérom gyogyszert kapo betegnél.
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5. tablazat: Kezelés hatasara kialakulé aminosav szubsztiticiok a daszabuvirt és az
ombitaszvirt/paritaprevirt/ritonavirt ribavirin kezeléssel egyiitt vagy a nélkiil kapoknal, a IIb
vagy III. fazisa klinikai vizsgalatok dsszesitett elemzés alapjan (N = 2510)

1a genotipus 1b genotipus
N=67" N=7
Cél Kialakulé aminosav szubsztitiuciok® % (n) % (n) X
NS3 V55I° 6 (4) -- “\}Q
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)° A
1132Ve 6 (4) -- 2
RI155K 13,4 (9) - O
D168A 6 (4) - &
D168V 50,7 (34) 42930 N
D168Y 7.5 (5) -- ~
V36A°, V36M°, F43L¢, D168H, E357K* < 5% R\
NS5A | M28T 20,9 (14) - NV
M28V® 9 (6) - AN
Q30R® 40,3 (27) -0
Y93H (286 (2)
H58D, H58P, YO3N < 5% N7
NS5B | A553T 6,1 (4) @ -
S556G 33,3 2NN, | -
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, <5% -
D559G, D559N, Y561H

Vo N
a. Legalabb 2 betegnél megfigyelték ugyanabban az altipuy\’é?

b. N=66az NS5B cél esetén. O
c. Szubsztituciokat az NS3 R155 vagy D168 poziciélﬁ@is megfigyeltek egyéb kialakuld
szubsztitiicidokkal kombinacioban.
i fg észlelték.

d. 1b genotipussal fert6zott betegeknél kombina

e. A betegek 6%-anal (4/67) kombinacioban észieltck.

Megjegyzés: Az alabbi varidnsokat kivalasztottdk Sejttenyészetbdl, de nem kezelés hatasara jelentek meg:
NS3 varians A156T 1a genotipusban, valami 155Q és D168H 1b genotipusban; NS5A varians Y93C/H

la genotipusban, és L31F/V vagy YO3H L , L31F/V vagy P58S szubsztituciokkal kombinacioban 1b
genotipusban; tovabba NS5B varidns Yi la genotipusban, és M414T és Y448H 1b genotipusban.

Rezisztenciaval Osszefiiggd szubszti&‘g)k tartos fennallasa

A daszabuvir, ombitaszvir ¢s p %pevir rezisztenciaval 6sszefliggd aminosav szubsztitiiciok
perzisztenciajat mérték fel NS§B-ben, NS5A-ban és NS3-ban, 1a genotipussal fertdzott betegeknél ITb
fazisu vizsgalatokban. Das ir-kezelés hatasara NS5B-ben megjelené M414T, G5548S, S556G,
G558R vagy D559G/N vdriahsokat figyeltek meg 34 betegnél. Ombitaszvir kezelés hatasara NS5A-
ban megjelené M28T, V vagy Q30R variansokat figyeltek meg 32 betegnél. Paritaprevir kezelés
hatasara NS3-ban end V36A/M, R155K vagy D168V variansokat figyeltek meg 47 betegnél.

Az NS3 V36A/ \'%'RISSK variansok, valamint az NS5B M414T ¢s S556G variansok a kezelést
kovetd 48. hépends kimutathatok voltak, mig az NS3 D168V varianst €s a tobbi NS5B varianst nem
lehetett me elni a kezelést koveto 48. héten. Az NS5A-ban a kezelés hatasara megjelend 6sszes
varians kimytathaté maradt a kezelést kovetd 48. héten is. Az 1b genotipus mellett megfigyelhetd
magas @ arany miatt ebben a genotipusban nem lehetett megallapitani a kezelés hatasara megjelend
varié perzisztencidjanak trendjeit.

tény, hogy rezisztenciaval 9sszefliggd szubsztitiiciot tartalmazoé virust nem mutattak ki, még nem
ﬁal arra, hogy a rezisztens virus mar nincs jelen klinikailag jelentés mennyiségben. Nem ismert annak
a hosszu tavu klinikai hatasa a jovobeni kezelésre, hogy olyan virus jelenik meg vagy valik
perzisztenssé, amely daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir rezisztenciaval 0sszefiiggd
szubsztitlciot tartalmaz.
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Keresztrezisztencia

Keresztrezisztencia varhato az NS5A inhibitorok kozott, az NS3/4A protedz inhibitorok kzott és a
nem-nukleozid NS5B inhibitorok kozott osztalyonként. Nem vizsgaltak, hogy milyen hatdsa van
korabbi daszabuvir, ombitaszvir vagy paritaprevir kezelésnek egyéb NS5A inhibitorok, NS3/4A
proteaz inhibitorok, illetve NS5B inhibitorok hatasossagara.

Klinikai hatdsossag és biztonsidgossig ‘Q

A ribavirinnel egyiitt vagy anélkiil és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel kombi
alkalmazott daszabuvir hatasossagat és biztonsagossagat értékelték nyolc, III. fazisu kling
vizsgalatban, koztiik két olyanban, melyben kizarolag kompenzalt cirrhosisban szenve
vontak be (Child-Pugh A stadium), tobb mint 2360 olyan betegnél, akik 1-es genotip
hepatitis C-fert6zésben szenvednek a 6. tablazatban bemutatott modon.

kronikus

nélkiil kombinalva daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir ké ényekkel végeztek.

FaN

Kezelt’betegek HCV genotipus A vizs \il)tervezés osszefoglalasa
szama (GT) )

Korabban nem kezelt, nem cirrhosisos

\
6. tablazat: 111. fazisu, globalis, multicentrikus vizsgalatok, melyeket rig®nnel (RBV) vagy a

Vizsgalat

NN
'A' kegdlési csoport: daszabuvir és
SAPPHIRE I 631 GT1 o szvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
AB')kezelési csoport: placebo
O’\A‘ kezelési csoport: daszabuvir és
GTIb \Q ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

PEARL III 419 'B' kezelési csoport: daszabuvir és
= ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
\Q 'A' kezelési csoport daszabuvir és
PEARL IV 305 @ a ’orflbitaszrvi.r/paritaprevir/ritoqav’ir '+ RBV
O B' kezelési csoport daszabuvir és
,} ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
GARNET 166 W GT1b daszabuvir és
(nyilt vizsgalat) L ombitaszvit/paritaprevir/ritonavir (8 hét)
Korabban peginteferonnal+ribav§@€l kezelt, nem cirrhosisos
'A" kezelési csoport: daszabuvir és
SAPPHIRE II 394 A GT1 ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
\AQ 'B' kezelési csoport: placebo
\Z 'A" kezelési csoport: daszabuvir és
PEARL II G ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
(nyilt elrendezés) ‘@ & GTIb 'B' kezelési csoport: daszabuvir és
,/\/ ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
Korabban nem k@ﬂ'és korabban peginteferonnal+ribavirinnel kezelt kompenzalt cirrhosisban
szenvedd N
(‘(_ 'A" kezelési csoport: daszabuvir és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
TURQU%AB il 150 o1l (12 hét)
(nyilt eltendezés) 'B' kezelési csoport: daszabuvir és
Q ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
‘" (24 hét)
UOISE III 60 GT1b daszabuvir és
@Iyl t elrendezés) ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir (12 hét)

Ydaszabuvir dozisa mind a nyolc vizsgélatban 250 mg naponta kétszer, az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir doézisa pedig 25/150/100 mg volt naponta egyszer. Azoknal a
betegeknél, akik ribavirint kaptak, a ribavirin dozisa 1000 mg volt naponta 75 kg alatti testtomeg
esetén ¢s 1200 mg volt naponta 75 kg vagy efeletti testtdmeg esetén.

A HCV gyogyulasi aranyanak megallapitasahoz a III. fazist vizsgalatokban az elsddleges végpont a
tartos virologiai valasz (sustained virologic response, SVR) volt, melynek definicidja a mennyiségileg
33



nem kifejezhetd vagy kimutathatatlan HCV RNS 12 héttel a kezelés vége utdn (SVR12). A kezelés
id6tartama minden vizsgalatban rogzitett volt, és ezt nem a beteg HCV RNS-szintje iranyitotta (nincs
valasz altal irdnyitott algoritmus). A klinikai vizsgalatok soran a plazma HCV RNS-értékeit a High
Pure System szamara kifejlesztett COBAS TagMan HCV teszt (2.0 verzid) segitségével mérték meg
(kivétel a GARNET vizsgélat, ahol COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV tesztet (2.0 verzio)
hasznaltak). A High Pure System esetében a mérés mennyiségi meghatarozasanak als6 hatarértéke
(lower limit of quantification, LLOQ) 25 NE/ml, az AmpliPrep esetében a LLOQ 15 NE/ml volt. é
N

Klinikai vizsgalatok korabban nem kezelt felnétteknél é\/

SAPPHIRE-I — 1-es. genotipus, korabban nem kezelt, cirrhosis nélkiil Q

Vizsgalati elrendezés:  randomizalt, globalis multicentrikus, kettds vak, placebo-kontrollos
Kezelés: daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevit/ritonavir, testtémdg alapjn
meghatarozott ribavirinnel, 12 hétig l

A kezelt betegek (N = 631) median életkora 52 év (tartomany: 18—70) volt;
fekete bort; 15,2% kortorténetében szerepelt depresszid vagy bipolaris zayér, 79,1% kiindulasi HCV
RNS-szintje volt legalabb 800 000 NE/ml; 15,4%-nak volt portalis fib (F2) és 8,7%-nak bridging
fibrosisa (F3); 67,7% volt 1a genotipusu HCV-fertdzott; 32,3% volt @/ enotipusu HCV-fertozott.

% volt férfi; 5,4% volt

7. tablazat SVR12 az 1-es genotipussal fertézott korabban n \kezelt betegeknél a SAPPHIRE-I
vizsgalatban
A’O

daszabtvir és

L. ombitaszvir/pariaprevir/ritonavir RBV-vel
Kezelés kimenetele __12 héten at
N~ % 95%-0s CI

Osszesitett SVR12 456/478N\Y 96,4 94,7, 98,1

la genotipusu HCV 3%& 95,7 93,4, 97,9

1b genotipust HCV 1 98,0 95,8, 100,0
Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél A’O'

Kezelés kozbeni (On-treatment) VF? {()}/473 0,2

Relapszus O 7/463 1,5

Egyéb? “~ oumn 1,9

a. Igazolt > 25 NE/ml HCV szint kezﬁ% soran mért < 25 NE/ml HCV RNS-érték utdn, igazolt 1 logio NE/ml
emelkedés a HCV RNS-szint‘n‘:@Ap ntjadhoz képest, vagy a HCV RNS perzisztensen > 25 NE/ml legalabb
6 hét kezelés mellett.

b. Az egyéb kategoridba tartozik @ kezelés korai abbahagyésa nem virologiai sikertelenség miatt és hianyz6 HCV
RNS-érték az SVR12 idé\ ban.

Az 1b genotipusu Hi éértézétt betegek koziil egynél sem jelentkezett kezelés kdzbeni virologiai
sikertelenség, és aq_ genotipustt HCV-fert6zott betegek koziil egynél jelentkezett relapszus.

PEARL-II] — }.@enotipus, korabban nem kezelt, cirrhosis nélkiil

Vizsgélatidlrtndezés:  randomizalt, globalis multicentrikus, kettds vak, aktiv kontrollos
Kezelgs! daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir ribavirin nélkiil, vagy
A testtomeg alapjan meghatarozott ribavirinnel, 12 hétig

elt betegek (N = 419) median életkora 50 év (tartomany: 19—70) volt; 45,8% volt férfi; 4,8% volt
ete bori; 9,3% kortorténetében szerepelt depresszid vagy bipolaris zavar; 73,3% kiindulasi HCV
RNS-szintje volt legalabb 800 000 NE/ml; 20,3%-nak volt portalis fibrosisa (F2) és 10,0%-nak
bridging fibrozisa (F3).
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8. tablazat SVR12 az 1b genotipussal fert6zott, korabban nem kezelt betegeknél a PEARL 111
vizsgalatban

daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir 12 héten at

Kezelés kimenetele RBV mellett RBV nélkiil
n/N %  95%-0s CI n/N % 95%-0s CI | é’

= - \J
Osszesitett SVR12 209210 99,5  98,6,100,0  209/209 100 98,2, 100,0 ,\0
Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél A@
Kezelés kdzbeni (On- O
treatment) VE 1/210 0,5 0/209 0 Q
Relapszus 0/210 0 0/209 0 @
Egyéb 0/210 0 0/209 1,0 9

PEARL-1V— la genotipus, korabban nem kezelt, cirrhosis nélkiil ‘$

Vizsgalati elrendezés:  randomizalt, globalis multicentrikus, kettds vak,
Kezelés: daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavif b
testtomeg alapjan meghatarozott ribavirinn

A kezelt betegek (N = 305) median ¢letkora 54 év (tartomany: IM) volt; 65,2% volt ferfi; 11,8%
volt fekete borti; 20,7% kortorténetében szerepelt depresszio ipolaris zavar; 86,6% kiinduldsi
HCV RNS-szintje volt legalabb 800 000 NE/ml; 18,4%-nak portalis fibrozisa (F2) és 17,7%-nak
bridging fibrozisa (F3). o)

9. tablazat SVR12 1a genotipussal fert6zott korébbzﬁlem kezelt betegeknél a PEARL IV

vizsgalatban {3
A

daszabuvir és onfbitaszvir/paritaprevir/ritonavir 12 héten at

Kezelés kimenetele RBV me\@t RBV nélkil
n/N % () 95%-0s CI n/N % 95%-0s CI

Osszesitett SVR12 97/100  9%.07 93,7,100,0  185/205 90,2 86,2,94,3
Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknéfe \J
Kezelés kozbeni (On- 1/100 1,0 6/205 2,9
treatment) VF A
Relapszus 1Y) 1,0 10/194 52
Egyéb 0 1,0 4/205 2,0

\
GARNET - 1b genotl'pqxv rabban nem kezelt, cirrhosis nélkiil

Vizsgalati elrendezg§) nyilt, egykaros, globalis multicentrikus
Kezelés: { daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir 8 hétig

A kezelt bet @( (N = 166) median ¢életkora 53 év volt (tartomany: 22 - 82); 56,6% n6; 3% azsiai,
0,6% feke %ru 7,2% kiindulasi HCV RNS-szintje volt legalabb 6 000 000 NE/ml; 9%-nak volt
elorehal ﬁbr051sa (F3) és 98,2% volt 1b genotipusu HCV-fertdzott (egy-egy betegnek 1a, 1d és
6-0s @ usu fertézése volt).

S
v
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10. tablazat SVR12 1b genotipussal fertézott, korabban nem kezelt betegeknél, cirrhosis nélkiil

daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir 8 hétig
n/N (%)
SVRi» 160/163 (98,2)
95%-0s CI* 96,1; 100,0 é’

FO-F1 138/139 (99,3)° *‘\}

F2 9/9 (100) é\/

F3 13/15 (86,7)° O
a. A binomidlis eloszlashoz val6 normal kozelitéssel szamitva @
b. Egy beteg abbahagyta a kezelést a beteg-egyiittmiikodés hianya miatt @

ak elott vagy alatt,

c. Relapszus 2/15 betegnél (igazolt HCV RNS > 15 NE/ml a kezelés utan az SVR12 idéﬂn
olyan betegekenél, akiknél a HCV RNS < 15 NE/ml volt az utolsé kontrollnal minimv@ﬂ apos kezelés

esetén) b

Klinikai vizsgalatok korabban peginterferonnal+ribavirinnel kezelt felm&étegeknél

SAPPHIRE-II — 1-es genotipus, korabban peginterferonnal +ribaxiiri@el kezeltek, cirrhosis nélkiil

N
Vizsgalati elrendezés:  randomizalt, globalis multicentrikus \s vak, placebo-kontrollos
Kezelés: daszabuvir és ombitaszvir/paritapreyar/titonavir, testtomeg alapjan

meghatarozott ribavirinnel, 12 héﬁg’

A kezelt betegek (N = 394) median életkora 54 év (tart\oqx}my: 19-71) volt; 49% volt korabbi
pegIFN/RBV nem reagald; 21,8% volt korabbi peglFRY/RBV részleges remisszioba keriild; és 29,2%
volt korabbi peglFN/RBV relapszusba keriild; 57 volt férfi; 8,1% volt fekete bori; 20,6%
kortorténetében szerepelt depresszio vagy bipoldtis zavar; 87,1% kiindulasi HCV RNS-szintje volt
legalabb 800 000 NE/ml; 17,8%-nak volt p fibrosisa (F2) és 14,5%-nak volt bridging fibrozisa
(F3); 58,4% volt 1a genotipusu HCV—fert6$ 1,4% volt 1b genotipusu HCV-fertdzott.

11. tablazat SVR12 1-es genotipussaﬁsrtdzﬁtt, korabban peginterferonnal+ribavirinnel kezelt
betegeknél a SAPPHIRE-II Vizsga’ﬂq an

=\
i Q‘ daszabuvir és
Q/ ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir RBV-vel
@ 12 héten 4t
Kezelés kimenetele 10 n/N % 95%-0s CI
Osszesitett SVR12 A 286/297 96,3 94,1, 98,4
1a genotipusi HCV %v 166/173 96,0 93,0, 98,9
Korabbi peglFN Vit nem reagalo 83/87 95,4 91,0, 99,8
Kor.abb.l,peglm&m részleges 36/36 100 100,0, 100,0
remisszioba ke
Korabbi pegIPN/RBV-re relapszalo 47/50 94,0 87,4, 100,0
1b genotipu$®HCV 119/123 96,7 93.6, 99,9
Korabbi N/RBV nem reagalé 56/59 94,9 89,3, 100,0
klzféflb i\pCeEIFN/RBV részleges remisszidba 28/28 100 100,0, 100,0
Kgmf%bi peglFN/RBYV relapszusba keriilé 35/36 97,2 91,9, 100,0
Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél
?z'ezelés kozbeni (on-treatment) VF 0/297 0

Relapszus 7/293 2,4
Egyéb 4/297 1,3

Az 1b genotipusu HCV-fertdzott betegek koziil egynél sem jelentkezett kezelés kozbeni virologiai
sikertelenség, ¢és az 1b genotipusit HCV-fert6zott betegek koziil ketténél jelentkezett relapszus.
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PEARL-II — 1b genotipus, korabban peginterferonnal+ribavirinnel kezelt, cirrhosis nélkiil

Vizsgélati elrendezés:  randomizalt, globalis multicentrikus, nyilt elrendezésii
Kezelés: daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir ribavirin nélkiil, vagy
testtomeg alapjan meghatarozott ribavirinnel, 12 hétig

A kezelt betegek (N = 179) median életkora 57 év volt (tartomany: 26—70); 35,2% volt korabbi X
pegIlFN/RBV nem reagalo; 28,5% volt korabbi peglFN/RBV részleges remisszioba kertiild; és \ N
volt korabbi peglFN/RBYV relapszusba keriild; 54,2% volt férfi; 3,9% volt fekete bort; 12,8‘V/\/
koértorténetében szerepelt depresszio vagy bipolaris zavar; 87,7% kiinduldsi HCV RNS-szin{f&/volt

legalabb 800 000 NE/ml; 17,9%-nak volt portalis fibrozisa (F2) és 14,0%-nak volt bridgi rozisa

(F3). {Q

12. tablazat SVR12 1b genotipussal fert6zott korabban peginterferonnal+ribadirinnel kezelt
betegeknél a PEARL-II vizsgalatban O\

)

daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir@}navir 12 héten

s at A
Kezelés kimenetele RBV mellett RBV ﬂ&‘bjl

/N %  95%-0sCI  n/No> %  95%-0s ClI

Osszesitett SVR12 86/88 97,7 94,6, 100,0 \9{/9'( 100 95,9, 100,0

Korabbi pegIFN/RBV nem reagalo  30/31 96,8 90,6, 100,0 /32 100 89,3, 100,0

Korabbi pegIFN/RBV részleges 24/25 96,0 88.3,100,0%.26/26 100 87,1, 100,0

remisszidba keriilo
Koréabbi peglFN/RBV relapszusba  32/32 100 89,3, 16\7 33/33 100 89,6, 100,0

keriild NaN

Kimenetel SVR12 nélkiili betegeknél _ S
Kezelés kozbeni 0/88 0 0 091 0
(On-treatment) VF \Q
Relapszus 0/88 0 0/91 0
Egyéb 2/88 Q,@ 091 0

Klinikai vizsgalatok kompenzalt cirrhos@ szenvedd betegeknél

TURQUOISE-II- korabban nem kezglgazy korabban peginterferonnal+ribavirinnel kezelt betegek
kompenzdlt cirrhosissal A

\
Vizsgalati elrendezés:  ran @dizélt, globalis multicentrikus, nyilt elrendezésii
Kezelés: uvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir, testtomeg alapjan
‘%ﬂghatérozott ribavirinnel vagy anélkiil, 12 vagy 24 hétig

A kezelt betegek (N‘@O) median életkora 58 év volt (tartomany: 21-71); 42,1% volt korabban nem
kezelt, 36,1% Volg&m'abbi peglFN/RBV nem reagalo; 8,2% volt korabbi peglFN/RBYV részleges
remisszioba kerjil§, es 13,7% volt korabbi peglFN/RBV relapszusba kertild; 70,3% volt férfi; 3,2%

61 4,7% trombocita szama kevesebb volt mint 90 x 10%/1; 49,7% albuminszintje

int 40 g/l; 86,1% kiindulasi HCV RNS-szintje legaldbb 800 000 NE/ml volt; 24,7%
kéﬂéﬂ@en szerepelt depresszi6 vagy bipolaris zavar; 68,7% la genotipust HCV-fertdzott volt, és

31,3% notipust HCV-fert6zott.

&

v

37



13. tablazat SVR12 az 1-es genotipusi fert6zott és kompenzalt cirrhosisban szenvedé betegeknél,
akiket korabban nem kezeltek, illetve korabban peglFN/RBYV kezelésben részesiiltek

Kezelés kimenetele

daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir RBV mellett

12 hét 24 hét
n/N % Ccr* n/N % CIa »
Osszesitett SVR12 191208 91,8 87,6, 96,1 166/172 96,5 4, 9,@@
1a genotipusia HCV 124/140 88,6  83,3,93,8 115/121 95,0 1,2, 98:9>
Korabban nem kezelt 59/64 922 53/56 94,6 /\)’
Korabban pegIFN/RBV 40/50 80,0 39/42 92,9 %
nem reagalok Q
Korébban peglFN/RBV 11/11 100 10/10 100 Q/
részleges remisszidba @
keriilok
Korabban pegIFN/RBV 14115 933 13/13 @l
relapszusba keriilok O\
1b genotipusa HCV 67/68 98,5 957,100 51/51 s 100 93,0, 100
Korabban nem kezelt 22/22 100 18/185~ 100
Korabban peglFN/RBV 25/25 100 20@ 100
nem reagalok
Korabban peglFN/RBV 6/7 85,7 &s 100
részleges remisszidba .
keriildk ’Z}\
Korébban peglFN/RBV 14/14 100 X 10/10 100
relapszusba keriil6k ‘fb
Kimenetel SVR12 nélkiili 4%
betegeknél NaN
Kezelés kdzbeni 1/208 0,5 ~ 3/172 1,7
(on-treatment) VF \Q,O
Relapszus 12/203 5 1/164 0,6
Egyéb 4/208 ,§ 2/172 1,21

SVR12 rata); 95%-os konfidencia i

llumokat hasznélnak a kiegészitd hatasossagi végpontoknal

a.  97,5%-os konfidencia 1ntervallum0@}}znalnak a primer hatasossagi végpontokhoz (8sszesitett

(SVRI12 ratdk az la és az 1b genotiﬁus' HCV-fertézott betegeknél).

A 14. tablazat mutatja GT1a cirrhq'kus betegek relapszus ratajat a kiindulaskori laborértékek

fiiggvényében.

14. tablazat TURQUOISE=H:
fiiggvényében 12 és e

is all fenn

kompenzalt cirrh
‘e,

)

2

Relapszus rata a vizsgalat megkezdésekor észlelt laborértékek
tes kezelés utan olyan betegeknél, akiknél 1a genotipusu fertézés és

N
/\/{
2,

\

daszabuvir és
ombitaszvir/paritaprevir/
ritonavir RBV-vel

12 hetes kezelési kar

daszabuvir és
ombitaszvir/paritaprevir/
ritonavir RBV-vel

24 hetes kezelési kar

Resp ek szdma a
! és végén

135

113

N ’ .
4“* < 20 ng/ml, thrombocytaszam > 90 x 10%1, ES albumin > 3

5 g/l a kezelés elott

Ugen (mindharom fent 1/87 (1%) 0/68 (0%)
V" felsorolt paraméter
esetén)

Nem (a fent felsorolt
harom paraméter
barmelyike esetén)

10/48 (21%)

1/45 (2%)

*AFP = szérum alfa-fetoprotein
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Azokndl a betegeknél, akiknél mindharom paraméter kedvezd volt a vizsgalat megkezdésekor (AFP <
20 ng/ml, thrombocytaszam > 90 x 10%/1 és albumin > 35 g/1), a relapszus rata hasonlo volt,
fiiggetleniil attol, hogy 12 vagy 24 hetes kezelést kaptak.

TURQUOISE-III vizsgalat: korabban nem kezelt vagy peginterferonnal+ribavirinnel kezelt,
kompenzalt cirrhosisos betegek

X
Vizsgalati elrendezés:  globalis multicentrikus, nyilt elrendezésii \‘\§
Kezelés: daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir, ribavirin nélkiil, IQ/W 1g

2

60 beteget randomizaltak €s kezeltek, €s 60/60 (100%) érte el SVR12 valaszt. A 6 jeller@et lasd

alabb. @

15. tablazat A TURQUOISE-III vizsgailat f6 demograifiai jellemzdi Q
Jellemzék N=60 \,‘ )
Eletkor; median (tartomany) év 60,5 (26—L®v
Férfi nem, n (%) 37 6H A
Korabbi HCV-kezelés: o/

Kezeletlen, n (%) 27 (@3
Peg-IFN + RBV, n (%) 33N55)
Kiindulasi albuminszint, median g/1 '@,0
<35,n (%) L7010 (17)
>35,1 (%) A~V |50(83)
Kiindulasi vérlemezkeszdm, median (x\@l’) 132,0
<90, n (%) N 13 (22)
> 90, n (%) :\o" 47 (78)

Klinikai vizsgalatok Osszesitett elemzése

O
>

A vdlasz tartéssiga %
Osszességében a 11. ¢és I11. fazisu klinikdnvizsgalatokbol 660 betegnél all rendelkezésre

HCV RNS- eredmény mind az SVR¥2-mind az SVR24 idépontban. Ezen betegek kozott az SVR12
SVR24-re vonatkozod pozitiv pred&v érteke 99,8% volt.

Osszesitett hatdsossagi elemze‘z@l

III. fazisa klinikai Vizsgé@n 1075 beteg (beleértve 181, kompenzalt cirrhosisban szenvedd
beteget) kapta az aj énlot\‘\ elést (lasd 4.2 pont). A 16. tablazat ezen betegek SVR ratait mutatja.

A%

Az ajanlott kezeléstt betegek koziil 97% érte el 6sszességében az SVR-t (koziiliik 181 kompenzalt
cirrhosisban szen eteg ért el 97%-0s SVR-t), mikdzben 0,5%-nal tapasztaltak virologiai attorést
¢és 1,2%-nal tap%(t Itak kezelés utani relapszust.

A/
é%
(®)
S
v
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16. tablazat SVR12 ratak az ajanlott kezelési rendekre betegcsoportonként

HCYV 1b genotipus HCYV 1a genotipus
daszabuvir és ombitaszvir / daszabuvir és ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir paritaprevir/ ritonavir RBV-nel
kombinailva
Cirrhosis nélkiil Kompenzalt Cirrhosis nélkiil Kompenzalt 4,
cirrhosisban cirrhosisban
szenvedo betegek szenved6 betj&g/&
2
Oy
Kezelés idGtartama 12 hét 12 hét 12 hét 24l
Korabban nem kezelt 100% (210/210) | 100% (27/27) 96% (403/420) 95‘7@56)
Korabban 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) 9%(62/65)
peglFN+RBV-vel
kezelt . ‘\A
Korabbi relapszusba | 100% (33/33) 100% (3/3) 94% (47/50) 1/ 100% (13/13)
keriild ,,b
Korabbi részleges 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/&/ 100% (10/10)
remisszidba keriilé o\
Korabbi nem reagalo | 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (@37) 93% (39/42)
o
Egyéb peglFN/RBV | 0 100% (18/18) " 0N 0
eredménytelenség ro
OSSZESEN 100% (301/301) | 100% (60/60)  4796% (569/593) 95% (115/121)

+Egyéb tipust peglFN/RBYV eredménytelenség kozé tartozik a %%bé jol dokumentalt nem reagalo,
relapszus/attorés vagy egyéb peglFN eredménytelenség \Q

A ribavirin dézismédositds hatdsa az SVR valészinii§égére

A III. fazisu klinikai vizsgalatokban a betegek 91 anal nem volt sziikség a ribavirin adagjanak
modositasara a kezelés soran. A betegeknek an 8,5%-anal, akiknél modositottak a ribavirin
dozisat, az SVR rata (98,5%) hasonlo volt a@)etegekéhez, akiknél a kezelés soran mindvégig
fenntarthat6 volt a ribavirin kezd6dozisa. {°)

TURQUOISE-I vizsgalat: kordabban n aé*kezelt, vagy peginterferonnal+ribavirinnel kezelt, HCV 1-es
vagy 4-es genotipussal fertozott és éﬂ =1 tarsfertozottek, cirrhosis nélkiil vagy kompenzalt cirrhosissal

Vizsgalati elrendezés: ranclo@t, globalis multicentrikus, nyilt elrendezésii
Kezelés: omg%szvir/paritaprevir/ritonavir daszabuvirral vagy anélkiil, testtomeg

’agl jan meghatarozott ribavirinnel vagy anélkiil, 12 vagy 24 hétig
\

A HCV/HIV-1 térsfertd '\ben szenvedod betegek adagolasi javaslatait lasd a 4.2 pontban. A betegek
stabil HIV-1 antirettgviralis terapia (ART) kezelési renden voltak, amely tartalmazta a ritonavirral
fokozott atazanavigt,faltegravirt, dolutegravirt (csak a 2. részben) vagy darunavirt (csak az 1b. részben
¢s GT4 2. részb ¢s amely a kezelés kozponti elemét képezd tenofovirral és emtricitabinnal vagy a
lamivudinnal itt keriilt alkalmazasra. A vizsgalat 1. része egy fazis Il. pilot kohorsz volt, mely két
részbdl éllt'dg. részb0l (63 vizsgalati alany) és 1b. rész (22 vizsgalati alany). A 2. rész egy fazis III.
kohorsz melybe 233 vizsgélati alany tartozott.

\
Az Lﬁ}?:zben minden vizsgélati alany daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelést kapott
ribawirinnel 12 vagy 24 hétig. A kezelt betegek (N = 63) median életkora 51 év (tartomany: 31-69); a
%b‘%rk 24%-a fekete borii; 19% szenvedett kompenzalt cirrhosisban; 67% nem részestilt korabban
CV-kezelésben; 33%-nal zarult sikerteleniil a peglFN/RBV-vel végzett kezelés; 89% szenvedett 1a
genotipusit HCV-fert6zésben.

Az 1b. részben minden vizsgalati alany daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelést
kapott ribavirinnel 12 hétig. A kezelt vizsgalati alanyok (N = 22) median ¢életkora 54 év volt
(tartomany: 34-68); 41% fekete borti volt; 14% szenvedett kompenzalt cirrhosisban; 86% nem
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részesiilt kordbban HCV-elleni kezelésben; 14%-andl zarult sikerteleniil a peglFN/RBV-vel végzett
kezelés; 68% szenvedett 1a genotipusu fert6zésben.

A 2. részben az 1-es genotipusu HCV-fertézésben szenvedd vizsgalati alanyok daszabuvir és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir-kezelést kaptak ribavirinnel vagy anélkiil, 12 vagy 24 hétig. A 4-es
genotipusu HCV-fert6zésben szenvedd vizsgalati alanyok ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir-kezelést
kaptak ribavirinnel 12 vagy 24 hétig. A kezelt vizsgalati alanyok (N = 233) medién életkora 49 é\&l’f
(tartomany: 26-69); 10% fekete borti volt; 12% szenvedett kompenzalt cirrhosisban; 66% nem )
részesiilt kordbban HCV-elleni kezelésben; 32%-anal zarult sikerteleniil a peglFN/RBV-vel ékzett
kezelés; 2%-anal sikertelen volt a korabbi szofoszbuvir-kezelés. Q%

A 17. tablazat az SVR12 elsddleges hatasossagi elemzését mutatja HCV GT1/HIV-1 ‘éj
tarsfert6zotteknél, akik a TURQUOISE-I vizsgélat 2. részében az ajanlott kezelési sémat kaptak.

<@
17. tablazat A TURQUIOISE-I 2. rész HCV GT1/HIV-1 tarsfertozott ‘vi@élati alanyainak
elsédleges SVR12 értékelése b®

Hszabuvir és
ombitas aritaprevir/ritonavir

ribavirinnel vagy anélkiil
. 12 vagy 24 hétig
Végpont A\\ N =200"
L4
SVR12, n/N (%) [95%-0s CI] U 194200 (97,0) [93,6; 98,6]
Kimenetel SVR12-t nem elérd vizsgélati alanyoknal A
Virolégiai sikertelenség a kezelés alatt QV 1
Relapszus a kezelés utan \Q 1
a. Minden HCV GT1 vizsgalati alany a 2. részben, ﬁ@ve azok az a vizsgalati alanyok a G karon, akik nem a
javasolt kezelési sémat kaptak $
b. Minden olyan vizsgalati alany, aki nemkivan, esemény miatt abbahagyta a kezelést, megszakadt a
kovetése vagy kizartak a vizsgalatbol, és %gjrafertézédtek

A vizsgalat egyéb részein végzett hatésdigéi elemzések hasonldoan magas SVR12 aranyokat mutattak.
Az la. részben 29/31 (93,5%) vizsg4 lany érte el az SVR12-t a 12 hetes karon (95%-o0s CI: 79,3%;
98.,2%) €s 29/32 (90,6%) a 24 hetes karon (95%-os CI: 75,8%; 96,8%). A 12 hetes karon 1 relapszus, a
24 hetes karon 1 kezelés alatti vi ~kgiai sikertelenség fordult eld. Az 1b. részben 22/22 (100%)
vizsgalati alany érte el az SV t (95%-0s CI: 85,1%; 100%). A 2. részben 27/28 (96,4%) HCV
GT4/HIV-1 tarsfert6zott értgelaz SVR12-t (95%-0s CI: 82,3%; 99,4%), és nem volt virologiai
sikertelenség. 130

N\
A HCV/HIV-1 térsﬁer&&ct betegek SVR12 ratai ezért megfeleltek a fazis III vizsgalatokban részt
vevo, csak HCV—@tézétt betegek SVR12 ratainak.

CORAL-I: vizsgalat: kordbban nem kezelt vagy peginterferonnal+ribavirinnel kezelt, I-es vagy 4-es
genotipussalfentozott betegek, majtranszplantaciot kovetoen legalabb 3 honappal, vagy
vesetransz taciot kovetoen legalabb 12 honappal

O
Vizs :@i clrendezés: randomizalt, globalis multicentrikus, nyilt elrendezésti
Keég: daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir, 12 vagy 24 héten 4t,
ribavirinnel vagy anélkiil (vizsgalatvezeto altal valasztott adag), 1-es és 4—es genotipussal fertdzottek

Yméjtranszplantélt, nem cirrhosisos €s 1-es genotipussal fert6zott betegek daszabuvirt és
ombitaszvirt/paritaprevirt/ritonavirt kaptak 12-24 hétig, ribavirinnel vagy anélkiil. A cirrhosisos
majtranszplantalt betegek daszabuvirt és ombitaszvirt/paritaprevirt/ritonavirt kaptak ribavirinnel
(GT1a: 24 hétig [n = 4], GT1b: 12 hétig [n = 2]). A vesetranszplantalt, nem cirrhosisos betegeket
12 hétig kezelték (GT1a: ribavirinnel [n = 9], GT1b: ribavirin nélkiil [n = 3]). A majtranszplantalt,
4-es genotipussal fert6zott betegek ombitaszvirt/paritaprevirt/ritonavirt kaptak ribavirinnel (nem

41



cirrhosisos: 12 hétig [n = 2] és cirrhosisos: 24 hétig [n = 1]. A ribavirin d6zisarol a vizsgalatvezeto
egyénenként dontott, a legtdbb vizsgalati alany naponta 600-800 mg-ot kapott kezdé adagként, és a
legtobb vizsgalati alany a kezelés végén is naponta 600-800 mg-ot kapott.

Osszesen 129 beteget kezeltek, 84 1a, 41 1b, 1 egyéb 1-es, 3 pedig 4-es genotipusi fertézésben
szenvedett. A betegek 61%-anal a fibrézis stadium FO-F1, 26%-nal F2, 9%-nal F3 és 4%-nal F4 V%
61%-uk kapott korabban HCV-elleni kezelést a transzplantacw el6tt. Immunszuppresszans Q
kezelésként a legtobb beteg takrolimuszt (81%) szedett, mig a tdbbiek ciklosporint. ‘0

Az 0Osszes, 1-es genotipussal fert6z0dott, majtranszplantalt beteg koziil 111/114 (97,4%) €
SVR12-t, kettdnél alakult ki relapszus a kezelést kovetden, egy betegnél pedig virologiaia
kovetkezett be a kezelés alatt. Az 1-es genotipussal fert6z0dott vesetranszplantalt bete
(75%) érte el az SVR12-t, habar nem figyeltek meg virologiai eredmenytelenseget
(100%) 4-es genotipussal fert6zddott, majtranszplantalt beteg elérte az SVR12 t

Kronikus opioid szubsztitucios terdapiaban részesiilé betegek korében végzet@(al vizsgalat

Egy II. fazisu, multicentrikus, nyilt elrendezésii, egykaros vizsgalatban, ezelésben korabban nem
részesiilt vagy peglFN/RBV kezelésben részesiilt, nem cirrhotikus, 1-¢ otipussal fert6zott beteg,
akik stabil dozisti metadon (N = 19) vagy naloxonnal vagy anélkiil a azott buprenorfin (N = 19)
kezelés alatt alltak, 12 héten at ombitaszvir/paritaprevir/ritonav‘iigge éssel és ribavirinnel
kombinécioban alkalmazott daszabuvir-kezelést kapott. A keze egek median ¢életkora 51 év volt
(tartomany: 26 - 64); 65,8% volt férfi és 5,3% volt fekete b6 Ty tobbségiik (86,8%) vizsgalat
megkezdésekor mért HCV RNS-szintje legalabb 800 000 1 volt és a tobbségiiknek (84,2%) volt
la genotipusu fert6zése; 15,8%-nak volt portalis fibrozis ) és 5,3%-nak bridging fibrozisa (F3); és
94,7% nem kapott korabban HCV-kezelést.

Osszességében, 38 betegbdl 37 (97,4%) érte el azs@lgu valaszt. Egyetlen betegnél sem tapasztaltak
virologiai hatdstalansagot vagy relapszust a kez@sorén

RUBY-I: Korabban nem, vagy peglFN+RBINEI kezelt, sulyvos vesekarosodasban vagy végstadiumu
vesebetegségben (ESRD) szenvedo, czrrhmgs és nem cirrhosisos betegek korében végzett klinikai

vizsgdlat {\J)

Kezelés: daszabuvir és ombitas aritaprevir/ritonavir, ribavirinnel vagy anélkiil, 12 vagy 24 héten
\

Q

A sulyos vesekarosodasg az ESDR magaban foglalja a 4-es stadiumu kronikus vesebetegséget,
melynek meghatarozas eGFR <30-15 ml/perc/1,73 m% vagy az 5-6s stadiumt kronikus
vesebetegséget, melylfen ‘az eGFR <15 ml/perc/1,73 m’, vagy a hemodializist igénylé allapotot. A
kezelt betegek (N 5 @0 median ¢letkora 58 év volt (tartomany: 32 - 77); 83,8%-uk volt feérfi, 58,8%
volt fekete, a bet 73,5%-a 1a genotipust HCV-vel fert6zott, 75%-uk 5-0s stadiumu kronikus
vesebetegségbell szenvedett, és 69,1%-uk volt hemodializalt.

Vizsgalati elrendezés: multlcentrlk‘;xyllt elrendezésii

at.

68 betegb%% (94,1%) érte el az SVR12 valaszt. Egy betegnél alakult ki relapszus a kezelést kovetd
4. hets:n teg 1d0 eldtt abbahagyta a gyogyszer szedését, és egy betegnél hidnyozott az SVR12 adat.

La @eg a 4.8 pontot a RUBY-I vizsgalat bovebb biztonsagossagi informacidiért.

%y masik nyilt elrendezésti, 12 hetes fazis I1Ib vizsgalatban nem cirrhosisos, korabban nem kezelt, la
vagy 4-es genotipussal fertdzott, 4-es vagy 5-0s stadiumu kronikus vesebetegségben szenvedd
betegnél értékeltek a ribavirin nélkiil adott ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelést daszabuvirral
kombinécioban vagy anélkiil (Ruby II); az SVR12 valaszt elérdk aranya 94,4% (17/18) volt és
egyetlen betegnél sem tapasztaltak virologiai hatastalansagot vagy relapszust a kezelés soran.
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Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir vizsgalati eredményeinek benyu;jtasi kotelezettségét
illeten a kronikus hepatitis C-kezelésében (1asd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkozé informaciok).

A\
s‘Q

A daszabuvir és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacidjanak farmakokinetikai é\/
tulajdonsagait egészséges felnott vizsgalati alanyoknal és kronikus hepatitis C-fertdzott knél
értékelték. A 18. tablazat a naponta kétszer alkalmazott 250 mg daszabuvir és naponta €syszer
alkalmazott 25 mg/150 mg/100 mg ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir atlag Cmax- és ABC-értékét
mutatja tobb dozis étkezés kozbeni bevitele utan egészséges dnkénteseknél. Q

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

\

18. tablazat A naponta kétszer alkalmazott 250 mg daszabuvir és napo z@\gyszer alkalmazott
25 mg/150 mg/100 mg ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir geometriai é& Cmax- és AUC-értéke,
tobb dozis étkezés kozbeni bevitele utan, egészséges 6nkénteseknél

O
Cmax (ng/ml) (CV%) ‘Aﬁ) (ng*hr/ml) (CV%)
Daszabuvir 1030 (31) S 6840 (32)
<0
N

Felszivodas /\//0
O

A daszabuvir per os alkalmazas utan atlag 4-5 oras Tm;gé}ték mellett szivodott fel. A
daszabuvir-expozicio a dozissal aranyos modon em ett ¢s minimalis volt az akkumulaci6. Az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel egyid@leg alkalmazott daszabuvir-kezelés esetén a
farmakokinetikai dinamikus egyensulyi (steady@fe) allapot koriilbeliil 12 nap dozirozés utan alakul

ki.
>
Az étkezés hatdsai Q
L

A daszabuvirt étkezés kozben kell b‘c@ni. A daszabuvirral folytatott 6sszes klinikai vizsgélat ugy
zajlott, hogy a készitményeket étk%és kozben alkalmaztak.

Az étel legfeljebb 30%-kal fol‘@ga daszabuvir-expoziciojat (AUC) az ¢homi allapothoz képest. Az
expozicio fokozodasa hasopdq volt fiiggetleniil az elfogyasztott ételtdl (pl. magas zsirtartalmi szemben
a kdzepesen zsiros étele vagy annak kaloriatartalmatol (koriilbeliil 600 kcal szemben a kortilbeliil
1000 kcal-val). A felszifigdas maximalizalasa érdekében a daszabuvir és az
ombitaszvir/paritapi@ritonavir tablettakat étkezés kdzben kell bevenni, és ebbdl a szempontbol nem
fontos a taplalék 2&&; és kaloriatartalma.

Eloszlas /\/6
2

A daszabuvirerdsen kotodik a plazmafehérjékhez. A plazmafehérjékhez valod kotddés nem valtozik
jelenté? %don a vese- vagy majkarosodasban szenvedo betegeknél. Embereknél a vér-plazma

konceptracio aranya 0,5-0,7 kozott mozgott, ami arra utal, hogy a daszabuvir jellemzé modon a teljes
vé inkabb a plazma kompartmentjébe oszlott el. A daszabuvir 99,5%-nal is nagyobb mértékben,
0 metabolitja, az M1 pedig 94,5%-ban k6t6dott human plazmafehérjékhez 0,05-5 pg/ml koncentracio
é;toményban. Dinamikus egyenstlyi allapotban az M 1:daszabuvir-expozicios aranya kb. 0,6.
Figyelembe véve a fehérjekotddést és az M1 in vitro aktivitasat az 1-es genotipusu HCV-ellen, a
hatasossaghoz val6 hozzéjarulasa varhatéan hasonl6 a daszabuviréhoz. Tovabba, az M1 az OATP
csaladba tartozo és az OCT1 hepatikus uptake transzporterek szubsztratja, igy koncentracioja a
hepatocitakban, ezéltal a hatdsossdghoz vald hozzéjarulasa nagyobb lehet, mint a daszabuvirnak.
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Biotranszformacid

A daszabuvirt foként a CYP2C8 metabolizalja, és a CYP3A csak kisebb mértékben. Egy 400 mg '*C-
daszabuvir dozist kdvetden embereknél a valtozatlan daszabuvir volt a plazméban a gyogyszerrel
Osszefiiggo radioaktivitas legfobb (koriilbeliil 60%) komponense. A plazmaban hétféle metabolitot
azonositottak. A legnagyobb mennyiségben jelenlévo plazmametabolit az M1 volt, ami a keringd
gyogyszerrel 0sszefliggd radioaktivitas (AUC) 21%-aért felelt egyszeri dozis utan, oxidativ é

metabolizmussal képzddik, elsésorban a CYP2CS altal. “0

Eliminici6 033\/
Daszabuvir és ombitaszvir/ paritaprevir /ritonavir alkalmazas utan a daszabuvir étlag(gg)zma
felezési ideje koriilbeliil 6 ora volt. 400 mg '*C-daszabuvir adag utdn a radioaktivitas kériilbeliil 94%-a
megjelent a székletben, mig a vizeletben csak korlatozottan (kériilbeliil 2%) volt ki@iutathatd. A
modosulatlan daszabuvir 26,2%-ot, az M1 pedig 31,5%-ot tett ki a székletben mé@s dozisbol. Az
adatok azt mutatjik, hogy az M1 foként kozvetlen biliaris eliminacioval iiriil, JGT-medialt konjugécio
¢s kis részben oxidativ metabolizmusok kdzremitkddésével. O

A daszabuvir nem gatolja in vivo az organikus anion transzportert (O s varhatoan klinikailag
relevans koncentraciok mellett nem gatolja az organikus kation trans ert (OCT2), az organikus
anion transzportert (OAT3) vagy a multidrog és toxin extrusios fghérjeket (MATE1 és MATE2K);
ezért a daszabuvir nem befolyéasolja az ezen fehérjék altal tértéru'gégyszerszéllitést.

Kiilonleges betegcsoportok /\io

O
1dosek
II1. fazisu klinikai vizsgalatokbdl szarmazo populacigs,farmakokinetikai elemzési adatok alapjan — a
III. fazisu vizsgalatok median életkoranak szémit&& éves ¢letkorhoz képesti barmely iranyu

10 éves eltérés 10%-nal kisebb valtozast okoz a @zabuvir—expozicw] aban. 75 év feletti betegekre
vonatkozdan nincs farmakokinetikai informécé

Nem vagy testtomeg ’b
III. fazisu klinikai vizsgalatokbol szérm{g opuléciods farmakokinetikai elemzési adatok alapjan nok
esetében kb. 14-30%-kal magasabb @zabuvir—expozici('), mint férfiaknal. A III. fazist vizsgalatok
median testtomegének szamitod 76 kg-hoz képesti barmely iranyu 10 kg-os eltérés 10%-nal kisebb
valtozast okoz a daszabuvir—exp@ 10jaban.

\
Rassz vagy etnikai hovatar@s
II1. fazisu klinikai vizsgd 0l szarmazo6 populécids farmakokinetikai elemzési adatok alapjan az
azsiai betegek esetében«?& 29-39%-kal magasabb a daszabuvir-expozicid, mint a nem azsiai
betegeknél. %)

Vesekarosodas \t-
A 25 mg omb't@vir, 150 mg paritaprevir és a 100 mg ritonavir kombinacidjanak farmakokinetikajat
értékelték 4%@ daszabuvirral enyhe (kreatinin-clearance (CrCl): 60—89 ml/perc), kdzepes (CrCl:
30-59 ml/] ¢s stlyos (CrCl: 15-29 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo betegeknél,
ésszel;la@l va normal vesefunkcioju betegekkel.

@)
En kozepes, illetve sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében a daszabuvir atlagos
A&ﬁékei 21%-kal, 37%-kal, illetve 50%-kal voltak magasabbak. A daszabuvir M1 AUC-értékei
%—kal, 10%-kal, illetve 13%-kal voltak alacsonyabbak.

crer

valtozasai nem szamitanak klinikailag jelent0s valtozasnak. Végstadiumi vesebetegségben szenvedd
betegekrol korlatozottan rendelkezésre allo adatok azt mutatjak, hogy ebben a betegcsoportban sincs
klinikailag szignifikans expozicio-valtozas. Nincs sziikség a daszabuvir adagjdnak modositasara
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enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban, vagy dializalt, végstadiumu vesebetegségben
szenvedo betegeknél (1asd 4.2 pont).

Madjkarosodas

A 400 mg daszabuvir, 25 mg ombitaszvir, 200 mg paritaprevir ¢s 100 mg ritonavir kombinacidjanak
farmakokinetikajat értékelték enyhe (Child-Pugh A stadium), kozepes (Child-Pugh B stadium) és
sulyos (Child-Pugh C stadium) majkarosodasban szenvedo betegeknél, 6sszehasonlitva normal é
majfunkcidju vizsgalati betegekkel. "

Enyhe, kdzepes, illetve stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a daszabuvir atlagos %
AUC-értékei 17%-kal magasabbak, 16%-kal alacsonyabbak, illetve 325%-kal magasabb Itak. A
daszabuvir M1 metabolitjanak AUC-értékei valtozatlanok, 57%-kal alacsonyabbak, il 77%-kal
magasabbak voltak. A majkarosodasban szenvedd betegek esetében a daszabuvir és

metabolitjanak plazmafehérje-kétddése érdemben nem tért el a normal méjfunkcigiykontroll
vizsgalati betegekétol (1asd 4.2, 4.4 és 4.8 pont). N

<
Gyermekek és serdiilok b
A daszabuvir és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir farmakokinetikai n@onsa’tgait gyermekeknél
nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont). Q

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei ‘\\

A daszabuvir nem mutatott genotoxicitast in vitro vagy in viv sgalatsorozatokban, beleértve a
bakterialis mutagenitési, a human periférias lymphocytékm}\/ zett kromoszoma aberracids és in vivo
patkany micronucleus teszteket. @)

dozisig (2 g/ttkg/nap) nem volt karcinogén, mely edményeként kortilbeliil 19-szer magasabb
daszabuvir AUC-expozicio alakult ki, mint emb ¢l az ajanlott 500 mg dozis mellett (250 mg

naponta kétszer). \O

Hasonloképpen, egy 2 éves patkanyokon pegzett vizsgalatban a daszabuvir nem volt karcinogén a
legmagasabb vizsgalt dozisig (800 mg/lg onta), amely az 500 mg-os human expozicié 19-szorosat

jelentette. K

A daszabuvir egy 6 honapos, transzgén egereken (\éégﬁt vizsgalatban egészen a legmagasabb vizsgalt

A daszabuvirnak ragcsaloknal n A&olt hatésa az embrio-fetalis ¢letképességre vagy a
termékenységre, €s két fajnal mutatott teratogén hatast. Nem jelentettek az utod magatartasara, a
szaporodasra vagy a fejlodésfesgyakorolt mellékhatast. A daszabuvir legmagasabb vizsgalt dozisa az
embereknél maximélisan% ott klinikai d6zisbol eredd expozicio 16-24-szeresét (patkany) és
6-szorosat (nyul) ered ezte.

szoptatott kolykokte. Az eliminécios felezési id6 patkany anyatejben némileg révidebb volt, mint
plazmaban, az kb. 2-szeres volt a plazmahoz képest. Mivel a daszabuvir BCRP-szubsztrat, a
tejbe valo eleszlas modosulhat, ha ezt a transzportert valamely egyidejiileg alkalmazott masik
gy(')gyszeL%t lja vagy indukalja. Vemhes patkanyoknal daszabuvir eredetii anyag minimalis

mértél%@}' ott &t a placentan.

&

v

\
A daszabuvir volt % detat() patkanyok tejében megfigyelt dominans dsszetevd, és nem volt hatasa a
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos celluloz (E 460(1)) . é
Laktoz-monohidrat ‘0

Kopovidon /\/
Kroszkarmelldz-natrium %
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid (E 551) Q/Q
Magnézium-sztearat (E 470b) @
Filmbevonat: Q

Poli(vinil-alkohol) (E 1203) Q
Titan-dioxid (E 171) b

Makrogol (3350)
Talkum (E 553b) QQ
Sarga vas-oxid (E 172) Q
Voros vas-oxid (E 172) ‘\\
Fekete vas-oxid (E 172) 7o)

X
6.2 Inkompatibilitisok ,\io

O
Nem értelmezheto. ‘Q
6.3  Felhasznalhatésagi idétartam \Q
3év @
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok q’b
Ez a gydgyszer nem igényel kﬁlénle@érolést.
6.5 Csomagolas tipusa és klf{ l1ése
\

PVC/PE/PCTFE—aluminiu.&% buborékcsomagolas.

\
56 db tablettat tartalmazg kaszerelés (a gylijtécsomagolas dobozaban 4 db, egyenként 14 db tablettat
tartalmazo bels6 dob alhato).

6.6 A megsen@kitésre vonatkoz6 kiilonleges dvintézkedések

vonatkozg_8ldirasok szerint kell végrehajtani.
\ 00)

7. @A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bérmilyen fgﬁem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

bVie Deutschland GmbH & Co. KG
ollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

46



8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/983/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA .
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. januar 15. /\/
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. szeptember 26. Q%
Q@
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA é\
<
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internete@ﬂapj an
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. b@
S
.9
N
<0
A2
&
Nl
O
&
«O
QO
&
\
>
9
<
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II. MELLEKLET ;OQ,
A GYARTASI TETELEK VEGFEESZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K) N Q)

FELTETELEK VAGY KOR&OZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA H@ ALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES K& TELMENYEI

FELTETELEK: Y KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGQS S HATEKONY ALKALMAZASARA
E&‘N

VONATKOZO
1

Q
<$
A
&
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

Q

\
)
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT K%\&AN

X

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmaz@)’irés,

4.2 pont). @
, , , <@

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETE@S

KOVETELMENYEI b®

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety updat@ort, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikk@?@) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvangsagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi fo%ﬂett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani. AS;

A2

, N Q. o
D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A@Y()GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONA/'H,(OZOAN

AS

o Kockazatkezelési terv @

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahag
frissitett verzidiban részletezett, kotele

elvégzi. K

A frissitett kockazatkezelési te Ayﬁjtand() a kovetkez0 esetekben:
e ha az Eurdpai Gyégysz%ﬁnékség ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelgsi tendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érk mely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségozs‘ééa szeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,

H) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
ockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
akovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

meghatarozg.etédmények sziiletnek.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

56 (4 csomagban, egyenként 14) filmtablettat tartalmazo gyiijtocsomagolas kiilsé kartondoboza -
a blue box szovegét is tartalmazza

"4
|1. A GYOGYSZER NEVE +SO ]
N\
Exviera 250 mg filmtabletta é\/
daszabuvir Q
&
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o, |

A4

Filmtablettanként 250 mg daszabuvirt tartalmaz (natrium-monohidrat formé%@ﬁ.

R%)
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O
)
Laktozt is tartalmaz. Tovabbi informacioért olvassa el a betegta;j %taat()t.
4
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ¥4
L 4
Gytjtécsomagolas: 56 db (4 csomagban egyenként 14wﬁlmtabletta
: AS) — :
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) No)
N

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be@ ¢koztatot.
Széjon at torténd alkalmazasra Q)

Egy tablettat vegyen be reggel.

Egy tablettat vegyen be este. A

>

6. KULON FIGYELMBZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTO¥ ELZARVA KELL TARTANI
A%
A gyogyszer gyerm@ tdl elzarva tartando.
o
| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |
Y
CEJARATI IDO |
N

B

E

v

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME +«_, \

| S
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG /\/Q
Knollstrasse 2)

67061 Ludwigshafen Q
Németorszag <@Q/
4 r h
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) N AU
N Y
()
EU/1/14/983/001 o)
<
13. A GYARTASI TETEL SZAMA oS
Lot ,§
X
r rr 4 A®
‘ 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE OV ‘
S
, ) T
‘ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO,@ASITASOK ‘
r r oo \ r r
‘ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTE@\I‘T INFORMACIOK ‘
exviera Ké

17. EGYEDI AZONOSITQ'> 2D VONALKOD
\"4

Egyedi azonositdji 2D Y@ddal ellatva.
N\

A%
| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
N
SN: (O

NN: A
&
S

v
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 14 filmtablettat tartalmazo gyiijtocsomagolas belsé kartondoboza — a blue box szévege nélkiil

1. A GYOGYSZER NEVE <, |

RS

\
Exviera 250 mg filmtabletta 0

daszabuvir é\/
>

) |

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE o

Filmtablettanként 250 mg daszabuvirt tartalmaz (natrium-monohidrat formaj é@
\
2\'@
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <
K
.9

N
, , >
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ,,\&

U
14 db filmtabletta O/\/
Gytjtécsomagolés része, onmagaban nem arusithato. ‘Q

0@

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOL S TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
NS

Laktozt is tartalmaz.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt be@ ¢koztatot.
Széjon at torténd alkalmazasra Q)

Egy tablettat vegyen be reggel.

Egy tablettat vegyen be este. A

>

6. KULON FIGYEL TETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEK’]:&B ELZARVA KELL TARTANI
A%
A gyogyszer gyerm‘(@ t0l elzarva tartando.
o
‘ 7. TOVW FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
Y
CEJARATI IDO
N

B

E

v

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME +«_, \

| S
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG /\/Q
Knollstrasse 2)

67061 Ludwigshafen Q
Németorszag <@Q/
4 r h
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) N AU
N Y
()
EU/1/14/983/001 o)
<
13. A GYARTASI TETEL SZAMA oS
Lot ,§
X
r rr 4 A®
‘ 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE OV ‘
S
, ) T
‘ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO,@ASITASOK ‘
r r oo \ r r
‘ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTE@\I‘T INFORMACIOK ‘
exviera Ké

| 17.  EGYEDI AZONOSITGS 2D VONALKOD |
\"4

<

+ X
| 18. EGYEDI AZONQSITO OLVASHATO FORMATUMA |
\ 4
W9
g

<
é\g/
XN
S

(®)
S
v
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS
1. A GYOGYSZER NEVE R ﬁ
0
Exviera 250 mg tabletta é\/
daszabuvir Q
2

£

| 2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEYE |
A4

AbbVie (logo) |
@bqj
/3. LEJARATIIDO I\\C)) |
EXP O’}\Q/
4. A GYARTASI TETEL SZAMA s |
/\/U
Lo O
t Q
2
5. EGYEB S
\OQ
)
O
‘&O
A
é‘g?
X0
N
‘Qjé\’
Q&'
Q
Aé\’
O
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B. BETEGTAJEK
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szaimara

Exviera 250 mg filmtabletta
daszabuvir

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz. X

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szﬁl@‘&é;g
lehet.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. %

e Ezta gyégyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a keszitményt masnak, @%széméra
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei az Onéhez hasonlo

e Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat v. ag(')gyszerészét
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatdsra i@a‘ckozik. Lasd

4. pont. AN

A betegtajékoztato tartalma b

Milyen tipust gyogyszer az Exviera és milyen betegségek esetén alk@%zhat(')?
Tudnivalok az Exviera szedése eldtt Q

Hogyan kell szedni az Exviera-t? Q

Lehetséges mellékhatisok '\\

Hogyan kell az Exviera-t tarolni?

e <0
A csomagolas tartalma ¢és egyéb informaciok 70)
O

A

1. Milyen tipusu gyogyszer az Exviera és milyen\‘?tegségek esetén alkalmazhat6?

Az Exviera hatéanyaga a daszabuvir. Az Exviera E@ virusellenes gyogyszer, melyet felnétteknek
adnak a kronikus (hosszan tartd) hepatitisz C-virtsfertdzés kezelésére (ez egy fertdzo betegség, amely
a majat timadja meg, ¢s a hepatitisz C neviiy{fs okozza).

Az Exviera Uigy hat, hogy megakadalyoz ’qlepatitisz C-virus szaporodasat, ezéltal a virus nem tud 0j
sejteket megfertzni. Igy a virus idovelkdlirtl a vérébol.

Az Exviera tabletta nem hat 6nmagdaban. Minden esetben egyiitt kell szedni egy masik virusellenes
gyogyszerrel, amely ombitasz‘vi@a itaprevir/ritonavir hatdanyagokat tartalmaz. Eléfordulhat, hogy
bizonyos betegek a ribavirin né¥jil virusellenes gyogyszert is szedik. Kezel6orvosa megbeszéli majd
Onnel, hogy ezek koziil a szerek koziil melyiket szedje az Exviera-val.

X
Nagyon fontos, hogy a; viera mellett szedett tobbi virusellenes gyogyszer betegtajékoztatdjat is
elolvassa. Ha barmi érdése van az On altal szedett gyogyszerekkel kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat va, ogyszerészeEt.

&

2. Tud ok az Exviera szedése elott

Ne sze&z Exviera-t:

. % ergias a daszabuvirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

. hepatitisz C-fert6zésen kiviil mas, kdzepesen sulyos vagy sulyos majbetegsége is van.

vH On az alabbi tablazatban szerepld hatdanyagi gyogyszerek barmelyikét szedi. Erre azért van
sziikség, mert sulyos vagy életveszélyes hatasok alakulhatnak ki, ha az Exviera-t és az ombitaszvir

/paritaprevir /ritonavir-t ezekkel a gyodgyszerekkel egyiitt szedi. Ezek a gydgyszerek

befolyasolhatjak az Exviera és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir hatasat, illetve az Exviera és az

ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir is befolyasolhatja, hogy ezek a gyogyszerek hogyan hatnak.

Gyogyszerek, melyeket tilos Exviera-val és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
gyogyszerrel szedni
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Gyédgyszer vagy hatéanyag A gydgyszer rendeltetése
karbamazepin, fenitoin, fenobarbitél epilepszidra
efavirenz, etravirin, nevirapin HIV fert6zésre
apalutamid, enzalutamid prosztatarakra
etinilosztradiol-tartalmu gyogyszerek, mint fogamzasgatlasra
példaul a legtobb fogamzasgatlo tabletta és N
hiivelygytirii N
gemfibrozil a koleszterinszint ¢s egyéb zsirok K
csOkkentésére a vérben ,ﬁ\/
mitotan a mellékvese bizonyos daganataira &}
rifampicin bakterialis fert6zésekre AQ/"/
kozonséges orbancfu (Hypericum perforatum) | gyogyndvény szorongasra €s eny
depressziora. A gyogyszer vénysnélkiil is
kaphato. .\
N\ Y

Ne szedje az Exviera-t, ha a fent felsoroltak barmelyike fennall Onnél. Ha n&%ztos benne, beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszereszével, mielStt bevenné az Exviera-t. ()

Figyelmeztetések és dvintézkedések Q

Az Exviera szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészevel:

- ha a hepatitisz C-fert6zésen kiviil mas majbetegsége is van;

- jelenleg vagy korabban fennall6 hepatitisz B-virus okozta fe@s esetén, mivel kezel6orvosa ebben
az esetben donthet ugy, hogy fokozottabban ellenérzi az On dlapotat;

- ha cukorbeteg. Az Exviera szedésének elkezdését kdvetden,sziikség lehet vércukorszintjének
rendszeres ellendrzésére €s/vagy a cukorbetegségre sz yogyszerei modositasara. Néhany
cukorbeteg alacsony vércukorszintet tapasztalt (hipoglikémia), olyan gydgyszerekkel torténd kezelés
elkezdése utan, mint az Exviera. \Q%

Az Exviera ¢és az ombitasZVir/paritapreVir/ritona@ szedése alatt értesitse kezeldorvosat, ha az alabbi
tiinetek jelentkeznek Onnél, mert ezek a maj @gség rosszabbodasanak jelei lehetnek:
- Emelyeg (hanyingere van), hany, vagy elvgyzti az étvagyat.

- Azt veszi észre, hogy sargul a bore va zeme.
- Vizelete a szokasosnal sotétebb. @)
- Zavartsagot észlel. K

- A haskorfogat megnagyobbodésé.&apasztalja.
\
Ha a fentiek barmelyike érvé Onre (vagy ha bizonytalan ebben), beszéljen kezel8orvosaval vagy
gyogyszerészével, mielét& nné az Exviera-t.
\
N\
Tajékoztassa kezeldor, /\at, ha kortorténetében depresszio vagy pszichiatriai betegség szerepel.
Depresszidt, ideértvgrongyilkossagi gondolatokat és magatartast jelentettek egyes, ezt a gyogyszert
szed§ betegeknelNiondsen azoknal, akiknek koreldzményében depresszio vagy pszichiatriai
betegség szers@) vagy ribavirinnel egyiitt szedték ezt a gydgyszert. On vagy gondozdja tajékoztassa

kezelGorvosa nnal, ha barmilyen viselkedési vagy hangulati valtozast tapasztal.

Vérvizs ok
Kezel§ sa vérvizsgalatot végez az Exviera-kezelés elott, alatt €s utan. Ez azért torténik, mert a

kezd% osa igy:
. %1 ntheti, milyen egyéb gyogyszereket szedjen az Exviera mellett és mennyi ideig.

Y egerOsitheti, hogy a kezelés miikodott-e €s szervezete mentes-e a hepatitisz C-virustol.
Ellendrizheti, hogy felléptek-e az Exviera vagy mas virusellenes gyogyszerek mellékhatéasai,
amelyeket kezeldorvosa az Exviera-val egyiittes alkalmazésra irt fel
(pl. ,,ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir” és ,,ribavirin”).
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Gyermekek és serdiilok
Ne adjon Exviera-t 18 évesnél fiatalabb gyermeknek vagy serdiilének. Az Exviera alkalmazasat
gyermekeknél és serdiiloknél még nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és az Exviera
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

X

N <
Létezik néhany gyodgyszer, amelyeket tilos szedni Exviera-kezelés mellett — 14sd a ,,Gy(’)gysaﬁgloc,>
melyeket tilos Exviera-val szedni” cimii fentebbi tdblazatot. Q

Téjékoztassa kezel6orvosat vagy a gyogyszerészét, miel6tt bevenné az Exviera-t, h alabbi
tablazatban felsorolt hatdanyagl gyogyszerek barmelyikét szedi. El6fordulhat, hogy a».0rvosnak

modositania kell ezen gydgyszerek adagolasat. Az Exviera szedése el6tt arrol is tajekoztassa
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha hormonalis fogamzasgatlot hasznal. L?. ogamzasgatlasrol
sz010 alabbi részt. b®

Gyogyszerek, amelyekrol feltétleniil tajékoztatnia kell kezeldorvosatymielétt elkezdi az

Exviera-t szedni ON
Gyédgyszer vagy hatéanyag A gybgyszefnéndeltetése
alprazolam, diazepam szorongﬁ{%}énikrohamokra és
alvaszagarokra

. . . . . . . KRN ¥ s 17 1
ciklosporin, everolimusz, szirolimusz, takrolimusz | az ipwnrendszer mitkodésének

gaasara
ciklobenzaprin, karizoprodol i@ﬁgércsékre
dabigatran \Qéralvadésgétlésra
deferazirox fb segit csokkenteni a vér vasszintjét

szivbetegségekre vagy magas

(’Q vérnyomasra

digoxin, amlodipin

furoszemid Q) tul sok folyadék szervezetben torténd
/)} felhalmozodasa ellen
hidrokodon Oy fajdalomra
imatinib T~ bizonyos vérrdkok kezelésére
levotiroxin h pajzsmirigy-betegségekre
darunavir/ritonavir, atazanavir/cifonavir, rilpivirin HIV-fert6zésre
omeprazol, lanzoprazol, ezoﬁrazol gyomorfekélyre és egyéb
A gyomorproblémakra
rozuvasztatin, pravasz@ﬂuvasztatin, a vér koleszterinszintjének
pitavasztatin K csokkentésére
s-mefenitoin PA% epilepszia kezelésére
teriflunomid A‘Q; szklerézis multiplex kezelésére
szulfaszalazin \k'v gyulladasos bélbetegség kezelésére €s
{ kontrollaldsara, vagy reumas iziileti
R gyulladas kezelésére
warfarin é@égyéb hasonld, K-vitamin gatloknak véralvadasgatlasra

nevezgtt gyogyszerek™
* Kez@a’rllosa gyakrabban rendelhet vérvételt, hogy ellendrizze a véralvadasanak mértékeét.

Ha@jentiek barmelyike érvényes Onre (vagy ha bizonytalan ebben), beszéljen kezeldorvosaval vagy
v‘égyszerészével, miel6tt elkezdené szedni az Exviera-t.

Terhesség és fogamzasgatlas

Az Exviera terhesség alatti hatdsai nem ismertek. Az Exviera nem alkalmazhat6 terhesség alatt, illetve
olyan fogamzoképes kort n6knél, akik nem hasznélnak hatdsos fogamzasgatlast.
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. Onnek és partnerének hatasos fogamzasgatlast kell alkalmaznia a kezelés alatt. Etinildsztradiolt
tartalmaz6 fogamzasgatld gyogyszereket nem lehet az Exviera-val kombinéacioban alkalmazni.
Kérdezze meg kezeldorvosat az Onnek legjobban megfelel fogamzasgatld modszerrol.

Kiilonleges elévigyazatossag sziikséges, ha az Exviera-t ribavirinnel egyiitt alkalmazzak. A ribavirin

sulyos sziiletési rendellenességeket okozhat. A ribavirin a kezelés abbahagyésa utan még hosszu id{'%
a szervezetben marad, ezért hatasos fogamzasgatlast kell hasznalni a kezelés alatt és azt kovetoenQ

bizonyos ideig. /\/

e Fenndll a sziiletési rendellenességek kockazata, ha a ribavirint kapd ndi beteg tehe@ sik.

o Akkor is fennall a sziiletési rendellenességek kockazata, ha a ribavirint kapo @beteg noi
partnere teherbe esik.

e Nagyon figyelmesen olvassa el a ,,Fogamzasgatlas™ szakaszt a r1bav1m®?b@begtaj ¢koztatojaban.

Fontos, hogy a férfiak és nok is elolvassak a tajékoztatot. b
e Ha On vagy partnere teherbe esik az Exviera és ribavirin kezelé&{ e alatt vagy az azt kovetd
hénapokban, azonnal keresse fel kezelGorvosat. Q
.9
Szoptatas \\
Exviera-kezelés alatt nem szabad szoptatni. Nem ismert, hogy@xviera hatéanyaga (daszabuvir)
kivalasztodik-e az anyatejbe. o)

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gé‘gﬁezeléséhez sziikséges képességekre

A betegek koziil néhanyan rendkiviili faradtsagrol sza ak be az Exviera ¢s a hepatitisz C-fertdzésre
szedett egyéb gyogyszerek szedése alatt. Ha féradtn:tbérzi magat, ne vezessen jarmiivet és ne kezeljen
gépeket.

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar fi
keresse fel orvosat, mielott elkezdi szed{@

Imeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,

Az Exviera laktozt tartalmaz
% a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni az Ex@‘a-t?

\
Ezt a gyogyszert mindig a kez%orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden dezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
) K,
t onmagaban. Minden esetben masik virusellenes gyogyszerekkel egytitt
ir/paritaprevir/ritonavir kombinacidval. Kezel8orvosa adhat Onnek egy
enes gyogyszert is.

Az Exviera tabletta ne
kell szedni, pl. omb
ribavirin nevi vi

Mennyit kellﬁ@/enni?

A készitmé anlott adagja napi kétszer egy tabletta. Egy tablettat vegyen be reggel ¢és egy tablettat
este.
\

Hog@(eﬂ bevenni?
. %{ blettakat étkezés kdzben kell bevenni. Az étel tipusa nem fontos.
tablettakat egészben, vizzel kell lenyelni.

A tablettakat ne ragja Gssze, ne poritsa vagy ne torje szét, mert keserd iziik lehet.

Mennyi ideig kell szedni az Exviera-t?
On 8, 12 vagy 24 héten 4t szedi majd az Exviera-t. Kezeldorvosa tdjékoztatja majd, hogy mennyi ideig
tart a kezelése. Ne hagyja abba az Exviera szedését, kivéve, ha kezel8orvosa azt mondja Onnek.
Nagyon fontos, hogy a teljes kezelési id6szakot teljesitse. gy van a legnagyobb esélye, hogy a
gyogyszerek legy6zzék a hepatitisz C-virusfertdzést.
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Ha az el6irtnal tobb Exviera-t vett be

Ha véletleniil tobbet vett be az ajanlott adagnal, 1épjen kapcsolatba kezeldorvosaval, vagy azonnal
menjen be a legkodzelebbi korhazba. Vigye magaval a gydgyszer csomagoldsat, igy konnyen el tudja
mondani, mit vett be.

Ha elfelejtette bevenni az Exviera-t

Fontos, hogy ne maradjon ki a gyogyszer egyetlen adagja sem. Ha kimarad egy adag ¢s:

e 6 6ranal tobb van hatra a kovetkez6 adag bevételéig — amilyen hamar csak lehet, étellel V%&)e
a kimaradt adagot.

e 6 6ranal kevesebb van a kovetkez6 dozisig — ne vegye be a kimaradt adagot, a kévetk@dagot a
szokott idében, étellel vegye be. Q

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérd@e meg
kezelGorvosat va ogyszerészet.
gy gyogy \\\

b@

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellekhatasol@melyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

4. Lehetséges mellékhatasok

Hagyja abba az Exviera szedését, és azonnal keresse fel kezé’arvosat vagy kérjen orvosi
segitséget, ha az alabbiak barmelyike eléfordul Onnél: fb

Mellékhatasok az Exviera ombitaszvir/paritaprevi;{(@avir kombinicié ribavirinnel vagy
anélkiil torténé alkalmazasakor:
Gyakorisag nem ismert: a rendelkezésekre 4llo a %@bol a gyakorisag nem allapithaté meg
o Sulyos allergias reakcid, melynek a tlinetei ko rtozhat:
o Légzési vagy nyelési nehézség &Q
o Szédiilés vagy szédelgés, melyet o t alacsony vérnyomas
o Az arc, az ajkak, a nyelv vagy a t& duzzanata
o Kiiités és borviszketés
e Rosszabbodd méjproblémak. A ¢ &k koz¢ tartozhat:
Hanyinger, hanyas, vagy étvagytalansag
A bor vagy a szemek sargas\elszinezédése
A szokasosnal sotétebbvizelet

Zavartsag
Gyomortajéki dkl@
N\

Téjékoztassa kezel‘('iqé\/sét vagy gyogyszerészét, ha az alabbi mellékhatasokat tapasztalja:

O O O O O

Mellékhatasok viera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir alkalmazasa kézben:
Gyakori: 10 b kozil legfeljebb 1-et érinthet

e Viszketé /\/
Ritka: IO@teg kozil legfeljebb 1-et érinthet

e A bo tegeinek duzzanata, ami a test barmely részét érintheti, beleértve az arcot, a nyelvet vagy a
gal@ ¢s nyelési vagy 1égzési nehézségeket okozhat (angioddéma)

S
v
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A ribavirinnel egyiitt alkalmazott Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir mellékhatasai:

Nagyon gyakori: 10 beteg koziil 1-nél tobbet érinthet

e FEr0s faradtsageérzés

Hanyinger

Viszketés

Alvaszavar (almatlansag) X,

Gyengeség, er6tlenség (aszténia) o Q

Hasmenés 0

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet é\/

e Anémia (alacsony vorosvértestszam) Q

e Hanyas Q

Nem gyakori: 100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet @

e Kiszaradas Q

Ritka: 1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet %

e A bor rétegeinek duzzanata, ami a test barmely részét érintheti, beleértve a‘@c t, a nyelvet vagy a
garatot, és nyelési vagy 1égzési nehézségeket okozhat (angioddéma) b

Mellékhatasok bejelentése g

Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tijékoztassa kezeldorv vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésta’is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az iggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével Ol‘hQ, ozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos albé@iazéséval kapcsolatban.

O

5. Hogyan kell az Exviera-t tarolni? ’O\Q

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! \Q

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) u@ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kﬁlénleiéérolést.

Semmilyen gyogyszert ne dobjonﬂxzennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegy ar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét. @

\

N

6. A csomagolé‘s @\élma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a iera?
e 250 mg das virt tartalmaz tablettanként (ndtrium-monohidrat formajaban).
o Egyéb 0s vok:
- T% amag: mikrokristalyos celluléz (E 460(i)), laktéz-monohidrat, kopovidon,
. szkarmelloz-natrium, kolloid vizmentes szilicium-dioxid (E 551), magnézium-sztearat
70b).
—A A tabletta filmbevonata: poli(vinil alkohol) (E 1203), titan-dioxid (E 171), makrogol (3350),
Q talkum (E 553b), sarga vas-oxid (E 172), voros vas-oxid (E 172) és fekete vas-oxid (E 172).

X[;lyen az Exviera kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Exviera tabletta bézs szinii, ovalis, 14,0 mm X 8 0 mm méret(i filmtabletta, ,,AV2” bevéséssel. Az
Exviera tabletta 2 db tablettat tartalmazo buborékcsomagolasban keriil kiszerelésre. Dobozonként 56
tablettat tartalmaz (gytjtdcsomagolas, benne 4 bels6é doboz, egyenként 14 db tablettaval).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

0)4‘9
S
Q

<

Luxembourg/Luxemburg <@
AbbVie SA \ \A
Belgique/Belgien Q@
Tél/Tel: +32 10 477 b

Magyarorszag QQ
AbbVieKft. @)
Tel.: +36 1@ 8600

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Danmark Malta ’@
AbbVie A/S V.J. one Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel(H356 22983201
Deutschland /qederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG \Q bbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) @ Tel: +31 (0)88 322 2843
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0 \O
Eesti ) Q’b Norge
AbbVie OU L AbbVie AS
Tel: +372 623 1011 KO TIf: +47 67 81 80 00
EALaoa A Osterreich
AbbVie PAPMAKEYTIKH . AbbVie GmbH
TnA: +30 214 4165 555 @ Tel: +43 1 20589-0
W 20
Espaiia /\> Polska
AbbVie Spain, S.Is. 16 AbbVie Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 384 Tel.: +48 22 372 78 00
France Q§ Portugal
Abbvie 7V AbbVie, Lda.
Tél: +33Q{ 456013 00 Tel: +351 (0)21 1908400
\
Hrv Q? Romaéania
A@e d.o.o. AbbVie SR.L.
TekA385 (0)1 5625 501

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

64

Tel: +40 21 529 30 35

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



island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200 . é&'

>

Kvbzpog Sverige /\/

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB 0?

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

Latvija United Kingdom(Northern Irﬁd)

AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH@& Co. KG

Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 56109‘(é>
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: @b
Egyéb informaciéforrasok QQ

<
A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynikseg internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. /O
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