I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



v Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek médjairodl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Exviera 250 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Filmtablettdnként 250 mg daszabuvirt tartalmaz (natrium-monohidrat forméajaban).

Ismert hatasu segédanyag: 44,94 mg laktéz filmtablettanként (monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Bézs szinii, ovalis, 14,0 mm x 8,0 mm méretii filmtabletta, egyik oldalan ,,AV2” mélynyomasu
jelzéssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terpiés javallatok

Az Exviera mas gyogyszerekkel kombinécidban a kronikus hepatitis C (CHC) kezelésére javallott
felnotteknél (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

A hepatitis C virus (HCV) genotipus szerinti aktivitasat lasd a 4.4 és az 5.1 pontokban.
4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Exviera kezelést a kronikus hepatitis C kezelésében jartas orvosnak kell elinditania és
monitoroznia.

Adagolas

A daszabuvir ajanlott dézisa 250 mg (egy tabletta) naponta kétszer (reggel és este).

Az Exviera-t tilos monoterapidban alkalmazni. Az Exviera-t mas, a HCV kezelésére valo
gyogyszerekkel kombinécidban kell alkalmazni (lasd 5.1 pont). Olvassa el az Exviera-val

kombin&cidban alkalmazott gyogyszerek alkalmazasi el6irasat.

A javasolt egyidejiileg alkalmazhato gyogyszer(ek) és az Exviera kombinacios terapia javasolt
kezelési idGtartama az 1. tablazatban talalhato.



1. tablazat: A javasolt egyidejiileg alkalmazott gyogyszer(ek) és az Exviera kezelés idotartama
betegcsoportok szerint

Betegcsoport Kezelés* Idétartam
1b genotipus cirrhosis nélkil Exviera + .
e i . . . . . 12 hét
vagy kompenzalt cirrhosissal | ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
Exviera +
1a genotipus cirrhosis nélkul | ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir 12 heét
+ ribavirin*
la genotipus kompenzalt Exviera +
genotipus komp ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir 24 hét (lasd 5.1 pont)
cirrhosissal + ribavirin®

*Megjegyzés: Azokndl a betegeknél, akiknek az 1. genotipuson belili szubgenotipusa nem ismert,
vagy kevert 1. genotipusu fertézése van, az 1a adagolasi javaslatot kell alkalmazni.

Kimaradt adag

Amennyiben kimarad egy adag Exviera, az el6irt dozist 6 6ran belill be lehet venni. Amennyiben tébb
mint 6 ora telt el az Exviera szokasos bevételi idopontja ota, a kimaradt dozist NEM szabad bevenni és
a betegnek a kovetkez6 dozist a szokasos adagolasi rend szerint kell bevennie. A betegeket utasitani
kell arra, hogy ne vegyenek be dupla adagot.

Specialis betegcsoportok

HIV-1 tarsfertozeés

Kovesse az 1. tablazat adagolasi javaslatait. A HIV-ellenes antiviralis szerekre vonatkoz6 adagolasi
javaslatokat olvassa el a 4.4 és a 4.5 pontban. Tovabbi informéacidkért lasd a 4.8 és az 5.1 pontot.

Majtranszplantalt betegek

Az Exviera és a ribavirinnel kombinacioban alkalmazott ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
alkalmazésa 24 hétig javasolt majtranszplantélt betegek szamara. A kezelés elkezdeésekor indokolt
lehet alacsonyabb ribavirin-adag alkalmazasa. A majatiiltetésen atesett betegek kérében végzett
vizsgalatban személyre szabott ribavirin adagolast alkalmaztak, és a betegek t6bbsége napi

600-800 mg-ot kapott (lasd 5.1 pont). A kalcineurin-gatldkra vonatkozé adagolasi javaslatokat olvassa
el a 4.5 pontban.

Ildosek

Az Exviera dozismodositasa nem indokolt idds betegeknél (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség az Exviera dézismodositasara az enyhe, kdzepes vagy sulyos vesekarosodasban vagy
dializalt, végstadiumui vesebetegségben szenved6 betegeknél (lasd 5.2 pont). Azon betegek esetében,
akik kezeléséhez ribavirin sziikséges, olvassa el a vesekarosodasban szenvedd betegeknél vald
alkalmazasra vonatkozé informacidkat a ribavirin alkalmazasi eldirasaban.

Majkarosodas

Nincs sziikség az Exviera dozismodositasara enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél
(Child-Pugh A stadium). Az Exviera nem ajanlott kbzepesen stlyos majkarosodasban (Child-Pugh B

stadium) szenvedé6 betegeknél (lasd 4.4 és 4.8 pont). Az Exviera-t stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél nem szabad alkalmazni (Child-Pugh C stadium) (lasd 5.2 pont).



Gyermekek

A daszabuvir biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

A filmtablettak per os alkalmazandok. A betegeket utasitani kell, hogy a tablettakat egészben nyeljék
le (vagyis ne ragjak ossze, ne torjék 6ssze, és ne oldjak fel). A felszivodas maximalizélasa érdekében
az Exviera tablettikat étkezés kozben kell bevenni, de nem kell Gigyelni a taplalék zsir- és
kalriatartalmara (lasd 5.2 pont).

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Etinilosztradiol-tartalmu gydgyszerek alkalmazésa, példaul azok, amelyeket a legtébb kombinalt orélis
fogamzasgatld vagy fogamzasgatld hiivelygylrt tartalmaz (1asd 4.4 és 4.5 pont).

Az Exviera er0s vagy kozepesen erds enziminduktor gyogyszerekkel vald egyidejii alkalmazésa
varhatéan csokkentheti a daszabuvir plazmakoncentracidjat, és igy csokkentheti annak terapias hatasat
(lasd 4.5 pont). Az ellenjavallt induktorokra az alabbiakban talalhatok példak.

Enziminduktorok:

karbamazepin, fenitoin, fenobarbital

efavirenz, nevirapin, etravirin

enzalutamid

mitotan

rifampicin

lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum)

Az er6s CYP2CS inhibitorok emelhetik a daszabuvir plazmakoncentraciojat, és ezeket nem szabad
egytt alkalmazni Exviera-val (lasd 4.5 pont). Az ellenjavallt CYP2C8 inhibitorokra az alabbiakban
talalhatok példak.

CYP2C8 inhibitor:

o gemfibrozil

Az Exviera-t ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinécidval kell alkalmazni. Az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir ellenjavallatait olvassa el az alkalmazési el6irasban.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések
Altalanos

Az Exviera monoterapiaban torténd alkalmazasa nem javasolt, ezért mas gyogyszerekkel
kombinacidban kell alkalmazni a hepatitis C fert6zés kezelésére (lasd 4.2 és 5.1 pont).

A dekompenzalt majmiikodés és majelégtelenség kockézata cirrhosisban szenvedd betegeknél

A forgalomba hozatalt kévetéen dekompenzalt majmiikodést és majelégtelenséget, beleértve a

majtranszplantéciot vagy fatalis kimenetelt is jelentettek olyan betegeknél, akiket Exviera-val kezeltek

ombitaszvirral/paritaprevirrel/ritonavirral kombinécidban, ribavirinnel egyutt vagy anélkiil. A legtébb

beteg, akinél ezek az események sulyos kimeneteliieck voltak, mar a terapia megkezdése eltt igazoltan
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elérehaladott vagy dekompenzalt majcirrhosisban szenvedett. Bar az okozati 6sszefliggést nehéz
megallapitani a fennalld stlyos majbetegség miatt, a lehetséges kockazat nem zarhatd ki.

Az Exviera nem ajanlott a kdzepesen sulyos majkarosodashan szenvedd betegeknél (Child-Pugh B
stadium). Az Exviera-t nem szabad sulyos majkéarosodashan szenvedé betegeknél alkalmazni
(Child-Pugh C stadium) (lasd 4.2, 4.8 és 5.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akik majcirrhosisban szenvednek:

e monitorozni kell a dekompenzalt majmiikodés okozta klinikai panaszokat és tiineteket
(pl. ascites, hepaticus enkefalopatia, varix vérzés).

o A kezelés elétt, a kezelés megkezdésének els6 4 hetében, a tovabbiakban pedig ahogy az
klinikailag indikalt, el kell végezni a majfunkcids laboratoriumi vizsgalatokat (beleértve a
direkt bilirubinszintet is).

o Azoknal a betegeknél, akiknél igazolédik a dekompenzalt majmiikodés, fel kell fuiggeszteni a
kezelést.

ALT-szint emelkedés

A daszabuvirral és a ribavirinnel vagy ribavirin nélkul alkalmazott ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kombin&cioval végzett klinikai vizsgéalatok sorén, a betegek korulbelul 1%-anal (3039-b6l 35 f6nél) a
normalérték fels6 hataranak az 6tszorosét meghalado tranziens ALT-szint emelkedés fordult eld. Az
ALT-szint emelkedés nem jart tiinetekkel, sem a bilirubinszint megemelkedésevel, altalaban a kezelés
els 4 hete alatt fordultak el6, és folytatolagos daszabuvir €s a ribavirinnel vagy ribavirin nélkiil
alkalmazott ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelés soran a megjelenéstdl szamitott kortilbelil

2 héten belul lecsokkentek.

Ezek az ALT-szint emelkedések Iényegesen gyakoribbak voltak a betegek azon alcsoportjaban, akik
etinilésztradiol tartalmi gydgyszereket, példaul kombinalt oralis fogamzasgatlokat vagy
fogamzasgatlo hiivelygyiiriit hasznalnak (25-b6l 6 £6) (1asd 4.3 pont). Ezzel szemben mas tipusu
Osztrogénekkel — melyeket altalaban hormonpo6tlasos terapiaban alkalmaznak (pl. oralis és lokalis
alkalmazasu 6sztradiol és konjugalt 6sztrogének) kezelt betegeknél az ALT-érték emelkedése hasonld
volt az 6sztrogéntartalmu készitményeket nem alkalmazé betegek koérében megfigyelt adatokhoz
(korilbeltl minden csoportban 1%).

Azoknak a betegeknek, akik etinildsztradiol-tartalmu gyogyszereket szednek (pl. a kombinalt orélis
fogamzasgatlok tobbsége vagy a fogamzasgatld hiivelygytiriik), a fogamzasgatlas egy mas modjara
kell valtaniuk (pl. csak progesztint tartalmaz6 fogamzasgatlas vagy nem-hormonalis modszerek) az
Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir terapia megkezdése el6tt (1asd 4.3 és 4.5 pont).

Annak ellenére, hogy a daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléshez kapcsol6do
ALT-szint emelkedések tiinetmentesek voltak, a betegeket utasitani kell arra, hogy figyeljék a
majgyulladas korai figyelmeztetd jeleit, mint a faradtsag, gyengeség, étvagytalansag, hanyinger és
hanyas vagy késobbi jeleit, mint a sargasag és az agyagszinii széklet, és hogy a tlinetek
el6fordulasakor haladéktalanul forduljanak orvoshoz. A majenzimek rutinszeri ellendrzése nem
szilkséges azoknal a betegeknél, akik nem szenvednek méjcirrhosisban (a cirrhotikus betegekkel
kapcsolatos informéaciokat lasd feljebb). A kezelés korai megszakitasa gyogyszerrezisztenciahoz
vezethet, azonban a jovdbeni terapidra gyakorolt hatasai nem ismertek.

Terhesség és egyidejti alkalmazas ribavirinnel

Lasd még a 4.6 pontot.

Rendkiviili 6vatossag sziikséges annak érdekében, hogy a ndi betegek, illetve a férfi betegek ndi
partnerei elkertljék a terhességet, ha az Exviera-t ribavirinnel kombinéacidban alkalmazzak. Tovabbi
informacidért 1asd a 4.6 pontot és a ribavirin alkalmazasi el6irasat.



Genotipus specifikus aktivitas

A kiilonboz6é HCV genotipusok esetén javasolt adagolasi rendeket lasd a 4.2 pontban. A
genotipus-specifikus viroldgiai és klinikai aktivitassal kapcsolatban lasd az 5.1 pontot.

A daszabuvir hatasossagat az 1-es genotipusu HCV fert6zésben szenvedd betegeken kiviil mas
genotipusban nem igazoltadk. Az Exviera-t nem szabad az 1-es genotipussal fertézott betegeken kiviil
maés betegek kezelésére alkalmazni.

Eqyéb, kozvetlen hatdst, HCV elleni antiviralis szerekkel torténd egyidejii alkalmazas

Az Exviera biztonsagossagat és hatdsossagat az ombitaszvir/ paritaprevir /ritonavir kombinécidval
egytt alkalmazva ribavirin mellett és anélkil is igazoltak. Az Exviera egyéb antiviralis szerekkel
torténd egyidejii alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért az nem javasolhato.

Ismételt kezelés

A daszabuvir hatasossagat nem bizonyitottak olyan betegeknél, akiknél kordbban daszabuvirt vagy
egyéb, varhatoan keresztrezisztenciat mutatd gyogyszert alkalmaztak.

Alkalmazas sztatinokkal

Rozuvasztatin
A daszabuvir az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacioval varhatéan tébb mint 3-szorosara

s

rozuvasztatin maximalis napi adagja 5 mg lehet (l4sd 4.5 pont, 2. tdblazat).

Pitavasztatin és fluvasztatin

A pitavasztatinnal és fluvasztatinnal val6 kdlcsonhatast nem vizsgaltak. EIméletileg a daszabuvir az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinéacidval varhatéan noveli a pitavasztatin és fluvasztatin
expozicigjat. A pitavasztatin/fluvasztatin atmeneti felfliggesztése javasolt az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelés id6tartamara. Ha a kezelési idészakban sztatinkezelésre van
szlikség, at lehet valtani csokkentett adagolasu pravasztatin/rozuvasztatin kezelésre (lasd 4.5 pont,

2. tablazat).

HIV tarsfert6zésben szenvedd betegek kezelése

Az Exviera alkalmazasa a paritaprevir/ombitaszvir/ritonavir kombinaciojaval javasolt, és a ritonavir PI
rezisztenciat valthat ki olyan HIV tarsfertdzésben szenved6 betegeknél, akik nem részestilnek jelenleg
antiretroviralis terapidban. Az Exviera nem alkalmazhato olyan, HIV tarsfert6zésben szenvedd
betegeknél, akik nem kapnak szuppressziv antiretroviralis terapiat.

HIV tarsfert6zés esetén a gyogyszerkdlesonhatasokat gondosan szamitasba kell venni (a részleteket
lasd a 4.5 pontban, 2. tdblazatban).

Az atazanavir alkalmazhat6 a daszabuvir + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel
kombinacioban. Megjegyzendd, hogy az atazanavirt ritonavir nélkul kell szedni, mert a napi egyszeri
100 mg ritonavir mar része az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir fix adagolasi kombinacidnak. A
kombin&cio a hyperbilirubinaemia (beleértve az ocularis icterust) fokozott kockéazatat hordozza,
kilondsen olyankor, ha a ribavirin is részét képezi a hepatitis C kezelési rendnek.

A darunavir alkalmazhaté napi egyszeri 800 mg-os adagolasban, az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kombinacioval egyszerre bevéve, feltéve, hogy nem all fenn talzott Pl rezisztencia (csokkent
darunavir-expozicio). Megjegyzendd, hogy a darunavirt ritonavir nélkiil kell szedni, mert a napi
egyszeri 100 mg ritonavir mar része az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir fix adagolasu
kombinacionak.



Az atazanavirt6l és a darunavirt6l eltéré HIV proteaz inhibitorok alkalmazasaval kapcsolatban olvassa
el az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir alkalmazasi eléirasat.

A raltegravir expozicidja jelentdsen megné (2-szeresre). A kombinaciohoz nem téarsult semmilyen
kilonos biztonsagossagi probléma korlatozott szamu beteg esetében, akiket 12—-24 hétig kezeltek.

A rilpivirin expozicidja jelentésen megnoétt (3-szorosra), amikor rilpivirint daszabuvir +
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel kombinalva adtak, a QT-intervallum lehetséges
kdvetkezményes prolongaciojaval. Ha egy HIV proteaz inhibitort adnak hozza (atazanavir, darunavir),
a rilpivirin expozicidja még tovabb nohet, és ezért nem javasolt. A rilpivirint dvatosan kell alkalmazni,
ismételt EKG-monitorozés mellett.

A rilpivirint6l eltéré NNRTI-K (efavirenz, etravirin, nevirapin) ellenjavalltak (lasd 4.3 pont).

Hepatitis B virus reaktivalddas

Hepatitis B virus (HBV) reaktivalddast, koztiik halalos kimenetelii eseteket is jelentettek direkt hatasu
antiviralis szerekkel vald kezelés alatt vagy utan. A kezelés megkezdése el6tt minden betegnél HBV
szlirOvizsgalatot kell végezni. HBV/HCYV tarsfertézésben szenvedo betegeknél fennall a HBV
reaktivalodas kockazata, ezért 6ket az érvényes klinikai iranyelveknek megfeleléen kell monitorozni
és kezelni.

Gyermekek

A daszabuvir biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Laktéz

Az Exviera laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktdz intoleranciaban,
laktoz-intoleranciaban vagy glukoz-galaktoz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

45 Gydgyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok
A daszabuvirt mindig ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacioval kell egyiitt alkalmazni. Az
egyidejti alkalmazas soran kdlcsondsen hatast fejtenek ki egymasra (lasd 5.2 pont). Ezért az

Osszetevok kolcsonhatas profiljat kombinacioként kell figyelembe venni.

Farmakodinamias interakciok

Az enziminduktorok egyidejli alkalmazasa a mellékhatasok és az ALT-szint emelkedésének
megndvekedett kockazatahoz vezethet (lasd 2. tablazat).

Etinil6sztradiol egyidejii alkalmazasa az ALT-szint emelkedésének megndvekedett kockazatahoz
vezethet (lasd 4.3 és 4.4 pont). Az ellenjavallt enziminduktorok a 4.3 pontban olvashatok.

Farmakokinetikai interakciok

Az Exviera egyéb gyogyszerek farmakokinetikajara gyakorolt lehetséges hatasa

In vivo gyogyszerkdlcsonhatési vizsgalatok értékelték a kombinécids kezelés nett6 hatésat, ideértve a
ritonavirt is. A kovetkez6 szakasz bemutatja azokat a specifikus transzportereket és metabolizal6
enzimeket, amelyek miikodését az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacioval egyiitt alkalmazott
daszabuvir befolyasolja. A lehetséges gyogyszerhatasokra és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kombin&cioval egyutt alkalmazott Exviera adagolasi javaslataira vonatkoz6 teljes kor(i Gtmutatast lasd
a 2. tablazatban.



A CYP3A altal metabolizalt gydgyszerek
Részletekert olvassa el az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir alkalmazasi el6irasat (1asd még
2. tablazat).

Az OATP-csalad altal szallitott gyogyszerek
Az OATP1BI1, OATP1B3 és OATP2BI1 szubsztratok tekintetében tovabbi részletekr6l az ombitaszvir/
paritaprevir/ ritonavir alkalmazasi el6irasaban tajékozodhat (lasd még 2. tablazat).

A BCRP altal szallitott gydgyszerek

A daszabuvir a BCRP inhibitora in vivo. Az Exviera +ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacio
BCRP-szubsztrat gyogyszerekkel valo egyidejli alkalmazasa emelheti ezen transzporter szubsztratok
plazmakoncentraciojat, ami akar dézismadositast/klinikai monitorozast is szilkségesse tehet. Ilyen
gyogyszerek kozé tartozik a szulfaszalazin, az imatinib és néhany sztatin (a sztatinokat lasd a

2. tablazatban). A 2. tablazat kiilén ajanlast tartalmaz a rozuvasztatinra vonatkozéan is, amelyet egy
gyogyszerkdlcsonhatasi vizsgalatban értékeltek.

A bélben a P-gp altal szallitott gydgyszerek

Bér a daszabuvir egy in vitro P-gp inhibitor, a P-gp szubsztrat digoxin-expoziciot illetéen nem
figyeltek meg jelent6s valtozast az Exviera-val és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacioval
torténd egyidejli alkalmazas esetén. Nem zarhato ki, hogy a daszabuvir a P-gp bélben torténd gatlasa
miatt noveli a dabigatran-etexilat szisztémas expoziciojat.

A glikuronidacio utjan metabolizal6d6 gydgyszerek

A daszabuvir az UGT1AL inhibitora in vivo. A daszabuvir egyidejti alkalmazasa olyan
gyogyszerekkel, amelyek els6édlegesen az UGT1AL-en keresztlil metabolizalodnak, az ilyen
gydgyszerek plazmakoncentracidinak emelkedését okozza. A sziik terapias index-szel rendelkez6
gyogyszerek (pl. levotiroxin) esetében rutinszer klinikai monitorozas javasolt. Lasd még a

2. tablazatot, amely killdn ajanlast tartalmaz a gyogyszerkdlcsonhatasi vizsgalatokban értékelt
raltegravirrél és buprenorfinrol. A daszabuvir in vitro gatolja még az UGT1A4-et, 1A6-ot és a bélben
talalhaté UGT2B7-¢et, in vivo relevans koncentraciok mellett.

A CYP2C19 altal metabolizalt gyogyszerek

A daszabuvir és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir egyidejti alkalmazasa csokkentheti az olyan
gybgyszerek expozicidjat, amelyek a CYP2C19-en keresztiil metabolizalédnak (pl. lanzoprazol,
ezomeprazol, s-mefenitoin), mely esetben d6zismodositasra/klinikai monitorozasra lehet sziikség. A
gyogyszerkdlcsonhatési vizsgalatokban értékelt CYP2C19 szubsztratok kdzé tartozik tobbek kdzott az
omeprazol és az eszcitalopram (lasd 2. tablazat).

A CYP2C9 altal metabolizalt gyogyszerek

Az Exviera és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir egyidejii alkalmazasa nem volt hatassal a CYP2C9
szubsztrat warfarin-expoziciéra. Egyéb CYP2C9 szubsztratok (NSAID-ok [pl. ibuprofen],
antidiabetikumok [pl. glimepirid, glipizid]) esetén varhatoan nincs szikség dézismadositasra.

A CYP2D6 vagy CYP1A2 altal metabolizalt gyogyszerek

A daszabuvir és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir egyidejti alkalmazasa nem volt hatassal a
CYP2D6/ CYP1A2 szubsztrat duloxetin-expoziciora. A CYP1A2 szubsztrét ciklobenzaprin
expozicidja csokkent. Klinikai monitorozasra és dézismmadositasra lehet sziikség egyéb CYP1A2
szubsztratok (pl. ciprofloxacin, ciklobenzaprin, teofillin és koffein) esetén. CYP2D6 szubsztratok
(pl. dezipramin, metoprolol és dextrometorfan) esetén varhat6an nincs sziikség dézismadositasra.

Transzport proteineken keresztiil renalisan kivalasztott gydgyszerek

A daszabuvir nem gétolja in vivo az organikus anion transzportert (OAT1), amint a tenofovirral
(OAT1 szubsztrat) val6 kélcsdnhatas hidnya mutatja. In vitro vizsgalatok azt mutatjak, hogy
klinikailag relevans koncentraciok mellett a daszabuvir nem gatolja az organikus kation
transzportereket (OCT2), az organikus anion transzportert (OAT3) vagy a multidrug és toxin extrusios
fehérjéket (MATEL és MATE2K).



fgy a daszabuvir varhatéan nincs hatassal azokra a gydgyszerekre, amelyek elsédlegesen a renalis
Utvonalon vélasztddnak ki, ezeken a transzportereken keresztiil (lasd 5.2 pont).

Maés gydgyszerek potencidlis hatdsa a daszabuvir farmakokinetikajara

A CYP2C8-at gatl6 gyogyszerek

A daszabuvir egyidejii alkalmazasa CYP2C8-t gatlo gyogyszerekkel (pl. teriflunomid, deferazirox)
novelheti a daszabuvir plazmakoncentracioit. Az er6s CYP2CS inhibitorok daszabuvirral egyiitt
torténé alkalmazasa ellenjavallt (Iasd 4.3 pont és 2. tablazat).

Enziminduktorok

A daszabuvir egyidejii alkalmazasa kdzepesen erds vagy erés enziminduktorokkal varhatoan csdkkenti
a daszabuvir plazmakoncentrécioit, és csokkenti a terapiés hatasat. Az ellenjavallt enziminduktorok a
4.3 pontban és a 2. tdblazatban talalhatok.

A daszabuvir in vitro egy P-gp és BCRP-szubsztrat, és f6 metabolitja, az M1 egy OCT1-szubsztrat. A
P-gp és a BCRP gatlasa varhatéan nem emeli klinikailag relevans mértékben a daszabuvir-expoziciot
(2. tdblazat).

A daszabuvir M1 metabolitjat az dsszes gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatban szamszeriien
meghataroztak. A metabolit-expozicio valtozasa altalanossagban megfelelt a daszabuvir mellett
megfigyelttel, kivéve a CYP2CS8 inhibitor gemfibrozillal torténé vizsgalatot, ahol a
metabolit-expozicié akar 95%-kal csokkent, és a CYP3A induktor karbamazepinnel végzett
vizsgalatot, ahol a metabolit-expoziciok legfeljebb 39%-kal cstkkentek.

K-vitamin antagonistakkal kezelt betegek

Mivel az ombitaszvir/paripatevir/ritonavir kombinacidval alkalmazott Exviera kezelés soran valtozhat
a majfunkcio, az INR (International Normalized Ratio) érték szoros monitorozasa javasolt.

Gyodqgyszerkolcsonhatas vizsgalatok

Az Exviera és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir gyogyszerkolcsonhatas profiljat az egyidejiileg
leggyakrabban alkalmazott szdmos gydogyszerrel karakterizaltak (lasd 2. tablazat).

Ha egy beteg mar szedi azt a gydgyszert/azokat a gydgyszereket, illetve ha épp elkezdene szedni egy
gyogyszert, amellyel/amelyekkel gydgyszerkdlcsonhatas kialakuldsa varhatd, mikdzben szedi az
Exvierat és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinaciot, az egyidejlileg szedett gyogyszer(ek)
dozismodositasa és megfelel6 klinikai monitorozas mérlegelend6 (2. tablazat).

Ha az egyidejlileg szedett gydgyszerek dozismodositasara az Exviera és az ombitaszvir /paritaprevir
Iritonavir kezelés miatt sor kerdlt, akkor a dézisokat az Exviera és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kezelés befejezése utan Gjbol be kell allitani.

A 2. tblazat bemutatja a legkisebb négyzetek atlaga aranyanak (90%-os konfidencia intervallum
melletti) hatasat a daszabuvir és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir koncentraciojara és az
egyidejiileg szedett gyogyszerekre.

A nyil irdnya mutatja az expozicio irdnyanak valtozasat (C.x- €s AUC-€érték) a paritaprevir,
ombitaszvir, daszabuvir és az egyidejiileg szedett gyogyszer tekintetében (1=20%-nal nagyobb
ndvekedés, | = 20%-nal nagyobb csokkenés, < = nincs valtozas vagy a valtozas kevesebb, mint 20%).

A lista nem kizarolagos. Az Exviera-t ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacidval adjak egyutt.
Az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacid interakciodival kapcsolatban lasd az alkalmazasi
eloirasat.



2. tablazat: Az Exviera és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir, illetve egyéb gydgyszerek
kozotti kolcsonhatas

Gyogyszer /
K:ﬁﬁiﬁ:égzzas Ei;\L/JZT HATAS C max AUC Cmin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
AMINOSZALICILAT
szulfaszalazin Ovatosan kell eljarni,
Mechanizmus: Exw_e ra+ Nem vizsgaltak. Varhatoan: amll_<0r a szulfa}szalaz.lnt
- - ombitaszvir / Exviera + ombitaszvir /
paritaprevir, i ir/ itaprevir / ritonavir
ritonavir és paritaprevir 1 szulfaszalazin paritaprevir .
daszabuvir ritonavir komﬂbmamoval adjak
" egylitt.
BCRP gatlasa
ANTIARRITMIAS SZEREK
digoxin o digoxin 1,15 1,16 1,01
& (1,04-1,27) | (1,09-1,23) | (0,97-1,05)
0,5 mg egyszeri VRN 0,99 0,97 0,99 Digoxin esetén nincs
dozis Exviera + daszabuvir | (0,92-1,07) | (0,91-1,02) | (0,92-1,07) | sziikség
ombitaszvir / PN 1,03 1,00 0,99 dézismodositésra, de
Mechanizmus: | paritaprevir / ombitaszvir | (0,97-1,10) | (0,98-1,03) | (0,96-1,02) | javasolt a szérum
P-gp gatlasa a ritonavir digoxinszintek megfeleld
daszabuvir, PN 0,92 0,94 0,92 monitorozasa.
paritaprevir és paritaprevir | (0,80-1,06) | (0,81-1,08) | (0,82-1,02)
ritonavir révén.
ANTIBIOTIKUMOK (SZISZTEMAS ALKALMAZAS)
szulfamet- 1 szulfamet- 1,21 1,17 1,15 Nincs sziikség az
oxazol, oxazol (1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | Exviera + ombitaszvir/
trimetoprim paritaprevir/ ritonavir
1 1,17 1,22 1,25 dézisdnak maédositasara.
800 mg/160 mg trimetoprim | (1,12-1,22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31)
naponta kétszer Exvi
Xviera + 1 daszabuvir 1,15 1,33 NA
Mechanizmus: | ombitaszvir / (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
daszabuvir paritaprevir f
expozicio ritonavir o 0,88 0,85 NA
fokozddasa ombitaszvir (0,83-0,94) | (0,80-0,90)
valdszinileg a
trimetoprim 1 0,78 0,87 NA
Cyp2C8 paritaprevir | (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
gatlasa révén
DAGANATELLENES SZEREK
enzalutamid
mitotan
Exviera + Nem vizsgaltak. Varhatéan: Az egyilttadas
Mechanizmus: | ombitaszvir/ | | daszabuvir I Jy It (I4sd
CYP3A4 paritaprevir/ | | ombitaszvir clienjava
. . - - . . 4.3 pont).
indukcié az ritonavir | paritaprevir
enzalutamid
vagy mitotan
altal.
imatinib
Exviera +

Mechanizmus:
BCRP gatlasa a
daszabuvir,
paritaprevir és
ritonavir révén.

ombitaszvir /
paritaprevir /
ritonavir

Nem vizsgaltak. Véarhatoan:

1 imatinib

Klinikai monitorozas és
az imatinib adagjanak
csokkentése ajanlott.
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Gyogyszer /
Kolcsonhatas EGYUTT " L i 3
lehetséges ADVA HATAS C max AUC Cmin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
ANTIKOAGULANSOK
— 1,05 0,88 0,94 Nem vaérhat6 véltozas a
R-warfarin (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) | warfarin
— 0,96 0,88 0,95 farmakokinetikajaban, de
S-warfarin (0,85-1,08) | (0,81-0,96) | (0,88-1,02) | javasolt az INR
PN 0,97 0,98 1,03 (international normalised
warfarin Exviera + daszabuvir (0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) | ratio) szoros
5,m-g e,gysze,ri ombitaszvir / VN 0,94 0,96 0,98 m_onit_orozésa m!nden K-
dozis és egyéb | o iianrevir/ | .Ombitaszvir | (0,89-1,00) | (0.93-1,00) | (0.95-1,02) | vitamin antagonista
K-vitamin ritonavir esetében. Erre az Exviera
antagonista + ombitaszvir /
o | om | | os PR
paritaprevir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) majfunkcios valtozasok
miatt van szlikség.
dabigatran-
etexilat Az Exviera +
Mechanizmus: Exviera + Nem vizsgaltak. Varhatoan: ?;?tl;';izi\r/gr;g&r&?gevw
. " | ombitaszvir / s o
a bélben . . ., L dabigatran-etexilat
e paritaprevir / | 1 dabigatran-etexilat e
talalhat6 P-gp ritonavir plazmakoncentracidjat.
gatlasa Ovatosan alkalmazza.
paritaprevir és
ritonavir altal.
ANTIKONVULZIV SZEREK
<>
. . 1,10 1,17 1,35
karbamazepin karba';'azep' (1,07-1,14) | (1,13-1,22) | (1,27-1,45)
200 mg naponta !
egyszer, majd . karbamazepi 0,84 0,75 0,57 e ,
200 mg naponta Eﬁ}‘gﬁg;lr | n1011- | (082:087) | (0730.77) | (0,54-061) 5%?;3,2,#32?&3235
kétszer : . epoxid J
Mechanizmus: paritaprevir / 1 045 030 4.3 pont).
CYP3A4 ritonavir daszabuvir | (0,41-0,50) | (0,27-0,33) NA
indukcio ! 0,69 0,69
karbamazepin ombitaszvir | (0,61-0,78) | (0,64-0,74) NA
réven. ! 0,34 0,30 NA
paritaprevir | (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
fenobarbital
Mechaniamus Exviera + Nem vizsgaltak. Varhatoan: Egyidejii alkalmazds
CYP3A4 " | ombitaszvir / | daszabuvir ellenjavallt (lasd
indukcio paritaprevir / | ombitaszvir 4.3 pont).
o ritonavir . .
fenobarbital | paritaprevir
révén.
fenitoin L . ..

- Exvi_era + Nem vizsgéltak. Véarhatoan: Egyideji alkalmazs
Mechanizmus: | ombitaszvir / | daszabuvir ellenjavallt (lasd
CYP3A4 paritaprevir / . . 4.3 pont).

. . - - | ombitaszvir

indukcio ritonavir ritaprevir

fenitoin révén. | paritap

s-mefenitoin Exviera + Klinikai monitorozas és

Mechanizmus:
CYP2C9
indukcio
ritonavir révén.

ombitaszvir /
paritaprevir /
ritonavir

Nem vizsgaltak. Varhatoan:

| s-mefenitoin

esetleg az s-mefenitoin
dozismodositasa
sziikséges.
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Gyogyszer /
Kolcsonhatés

EGYUTT

lehetséges ADVA HATAS C max AUC Cmin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
ANTIDEPRESSZANSOK
A 1,00 0,87
eszelalopra | 0.96-1.05) | (080-095) | A
rs- 1,15 1,36
. . Exviera + deszmetil- . , NA . i
i%zﬁ:;a::g;;szrgri ompitaszv_ir/ citalopram (1,10-1,21) | (1,03-1,80) g?gi;é:ﬁﬁ? az
dozis paritaprevir / < 1,10 101 0,89 dézismddositasara
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) | (0,56-0,89)
! 0,79 0,75 NA Nincs szlikség a
Exviera + duloxetin (0,67-0,94) | (0,67-0,83) duloxetin
duloxetin ombitaszvir / — 0,94 0,92 0,88 dézismédositasara.
60 mg egyszeri : . daszabuvir | (0,81-1,09) | (0,81-1,04) | (0,76-1,01)
- paritaprevir / . i .
dozis ritonavir o 0,98 1,00 1,01 Nincs §zukse_g az Exviera
ombitaszvir | (0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06) | + ombitaszvir/
! 0,79 0,83 0,77 paritaprevir / ritonavir
paritaprevir | (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) | dézismodositasara.
ANTIFUNGALIS SZEREK
ketokonazol 1 keto- 1,15 2,17 NA
konazol (1,09-1,21) | (2,05-2,29)
400 mg naponta 1 1,16 1,42 NA
egyszer _ daszabuvir (1,03-1,32) | (1,26-1,59) Az egyilttadas
Exviera + < 0,98 1,17 NA ellenjavallt (lasd az
Mechanizmus: | ombitaszvir/ | ombitaszvir | (0,90-1,06) | (1,11-1,24) bitaszvir / paritaprevir
CYP3A4/P-gp | paritaprevir / ombrtasz parrtapre
.y . - / ritonavir alkalmazasi
gétlas ritonavir elGirasat)
ketokonazol és 1 1,37 1,98 NA ’
daszabuvir / paritaprevir | (1,11-1,69) | (1,63-2,42)
paritaprevir /
ritonavir révén.
ANTIHYPERLIPIDEMIAS SZEREK
gemfibrozil . 2,01 11,25
1 daszabuvir |4 295 3g) | (9,05-13.99) | VA
600 mg naponta
kétszer
Mechanizmus:
a daszabuvir-
expozicio
fokozodasa a
CYP2C8 Exviera + Az egyidejii alkalmazas
gatlasa paritaprevir / T 101 138 ellenjavallt (lasd
gge;jmenyekent, ritonavir paritaprevir | (0,94-157) | (1,18-161) NA 4.3 pont).
paritaprevir-
expozicio
fokozodésa
valdsziniileg a
gemfibrozil
okozta
OATP1B1

gatlasa miatt
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Gyogyszer /

K?Jﬁzct):égitsas Eig\LﬂT HATAS C max AUC Cmin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa

ANTIMIKROBIALIS SZEREK

rifampicin

_ Exviera + Nem vizsgaltak. Varhatéan:

Mechanizmus: ombitaszvir / Az egyittadas
CYP3A4/CYP2 paritaprevir / | daszabuvir ellenjavallt (lasd
C8 indukcitja fitonavir | ombitaszvir 4.3 pont).
rifampicin éltal. | paritaprevir
BIGUANID TiPUSU ORALIS ANTIHYPERGLICAEMIAS SZEREK
metformin | metformin 0,77 0,90 NA Nincs sziikség a
(0,71-0,83) | (0,84-0,97) metformin
500 mg Exviera + > 0,83 0,86 0,95 dézismaddositasara
egyszeri dozis | ombitaszvir/ | daszabuvir (0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07) | Exviera + ombitaszvir/
paritaprevir/ | « 0,92 1,01 1,01 paritaprevir/ritonavir
ritonavir ombitaszvir | (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | kombinacidval valo
! 0,63 0,80 1,22 egylttadas esetén.
paritaprevir | (0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31)
KALCIUMCSATORNA BLOKKOLOK
amlodipin - 1,26 2,57
Tamlodipin | ) 191 42y | (2,31-2,86) NA
5 mg egyszeri > 1,05 1,01 0,95 . 2
d6zis Exviera + daszabuvir | (0,97-1,14) | (096-1,06) | (0,89-1,01) | £22miodipin adagjanak
. . 50%-0s csokkentése és a
ombitaszvir / o 1,00 1,00 100 | yjinikai hatésok
Mechanizmus: | paritaprevir/ | ombitaszvir | (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04) | oiitor074sa szilkséges
CYP3A4 ritonavir a betegeknél
gétlasa ritonavir ! 0,77 0,78 0,88 '
altal. paritaprevir | (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
FOGAMZASGATLOK
etinil- > etinil- 1,16 1,06 1,12
Osztradiol/ Osztradiol (0,90-1,50) | (0,96-1,17) | (0,94-1,33)
norgesztimat Norgesztimat metabolitok:
2,26 2,54 2,93
0,035/0,25 mg T norgesztrel |4 97 567y | (2,09-309) | (2,39-3,57)
naponta egyszer Exviera + 1 nor- 2,01 2,60 3,11 Az etinillbsztradiol—

_ ombitaszvir / elgesztromin | (1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85) | tartalmU per os
Mechanizmus: paritaprevir / | daszabuvir 0,51 0,48 0,53 fogamzésgatlok
valdsziniileg a ritonavir (0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30-0,95) | alkalmazasa ellenjavallt
paritaprevir, PN 1,05 0,97 1,00 (lasd 4.3 pont)
ombitaszvir és ombitaszvir | (0,81-1,35) | (0,81-115) | (0,88-1,12)
daszabuvir
UGT- l 0,70 0,66 0,87
géatlasanak paritaprevir | (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
eredménye.

. < nor- 0,83 0,91 0,85
E‘é’sflz'“dm” ethindron | (069-L01) | (076-0.09) | (064-113) |\
progesztint Exw_e rax o 101 0,9 0,95 noretindron ﬁletve az az
. ombitaszvir / daszabuvir | (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13) . L .
tartalmazo : . Exviera + ombitaszvir /
tabletta) paritaprevir / o 1,00 0,99 0,97 paritaprevir / ritonavir
0,35 mg ritonavir ombitaszvir | (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) d6zismodositasara,
naponta egyszer 1 1,24 1,23 1,43
paritaprevir | (0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
DIURETIKUMOK
furoszemid . . 1,42 1,08 A Klinikai hatdsok
oxera 1 furoszemid | 4 179 79) | (1,00-1,17) NA" | monitorozasa a
20 mg egyszeri paritaprevir / — 1,12 1,09 1,06 betegeknél; a furoszemid
dozis ritonavir daszabuvir | (0,96-1,31) | (0,96-1,23) | (0,98-1,14) | dézisanak legfeljebb
— 1,14 1,07 1,12 50%-0s csokkentésére
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Gyogyszer /
ch:ﬁzct)snégitsas Eig\LﬂT HATAS C max AUC Cmin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
Mechanizmus: ombitaszvir | (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) | szikség lehet.
valdsziniileg az
UGT1Al Nincs sziikség az Exviera
paritaprevir, + ombitaszvir /
ombitaszvir és paritaprevir / ritonavir
daszabuvir > 0,93 0,92 1,26 dézismadositasara.
révén paritaprevir | (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38)
megvaldsuld
gatlasanak
eredménye.
HCV ANTIVIRALIS SZEREK
szofoszbuvir 1 1,61 2,12 NA Nincs sziikség a
szofoszbuvir | (1,38-1,88) |(1,91-2,37) szofoszbuvir
400 mg naponta 1 GS-331007 1,02 1,27 NA dozismodositaséara
egyszer (0,90-1,16) | (1,14-1,42) Exviera + ombitaszvir/
Exviera + PN 1,09 1,02 0,85 paritaprevir/ritonavir
Mechanizmus: | ombitaszvir/ | daszabuvir (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95) | kombinacioval valo
BCRP és P-gp paritaprevir / PN 0,93 0,93 0,92 egy(ttadas esetén.
gatlas a ritonavir ombitaszvir | (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96)
paritaprevir, PN 0,81 0,85 0,82
ritonavir és paritaprevir | (0,65-1,01) |(0,71-1,01) | (0,67-1,01)
daszabuvir
révén
GYOGYNOVENYKESZITMENYEK
lyukaslevelii
orbancfii
(Hypericum . Nem vizsgaltak. Varhatéan:
perforatum) Exviera + ittada
ombitaszvir / . Az egyutta as
. ) ; . | daszabuvir ellenjavallt (lasd
Mechanizmus: | paritaprevir / bitaszvi 4.3 pont)
CYP3A4 ritonavir l OmbrtaszvIr > pont).
indukcio a | paritaprevir
kdzdnséges

orbancfii altal.

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: PROTEAZ INHIBITOROK

A HIV tarsfertézésben szenvedd betegekkel kapcsolatos altalanos megjegyzéseket, beleértve a kiilonb6z6 alkalmazhato
antiretroviralis kezelések leirasat, l4sd a 4.4 pontban (HIV tarsfertézésben szenvedd betegek kezelése) és az ombitaszvir
/ paritaprevir / ritonavir alkalmazasi elirdsaban.

atazanavir

300 mg naponta
egyszer
(egyszerre
beadva)

Mechanizmus:
A paritaprevir
expoziciojanak
fokozbdésa az
OATP-k
atazanavir altali
gatlasanak
eredménye
lehet.

Exviera +
ombitaszvir /
paritaprevir /
ritonavir

- 0,01 1,01 0,90
atazanavir (0,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01)
pn 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)
1,46 1,94 3,26
T | (1,06-1,99) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16)
paritaprevir

Az atazanavir ajanlott
adagja 300 mg, ritonavir
nélkul, Exviera +
ombitaszvir / paritaprevir
/ ritonavir
kombinacidval. Az
atazanavirt ugyanakkor
kell beadni, mint az
Exviera + ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
kombinaciét. Az
ombitaszvir / paritaprevir
/ ritonavir kombinacio
ritonavir tartalma
serkenti az atazanavir
farmakokinetikajat.
Nincs szlikség az Exviera
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Gyogyszer /
Kolcsonhatés

EGYUTT

lehetséges ADVA HATAS C max AUC Cmin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
atazanavir/ + ombitaszvir /
ritonavir o 1,02 1,19 1,68 pa’\ri_tapr,evir / ,rit’onavir
atazanavir | (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95) | d0zismodositasara.
300/100 mg Az atazanavir és
naponta egyszer ombitaszvir / paritaprevir
/ ritonavir + daszabuvir
(esti — 0,81 0,81 0,80 kombinécidja noveli a
alkalmazas) daszabuvir (0,73-0,91) | (0,71-0,92) | (0,65-0,98) | bilirubinszintet,
kilondsen akkor, ha
Mechanizmus: Exviera + ribavirin is részét képezi
A pari,ta_p’revir— ombitaszvir | | < 083 0.90 1,00 a’hepatitis,C kezelésnek,
ot paritaprevir / | ombitaszvir | (0,72-096) | (0,78-1,02) | (0,89-1,13) | lasd @ 4.4 €s 4.8 pontot.
okozodasa az ritonavir
OATP1B1/B3
és CYP3A
atazanavir altali
gatlasanak és a
Crrons | o | a | ok,
ritonavir paritaprevir | (161-2,98) | (2.40-4,17) | &9415
tovabbi dézisa 8)
altali gétlasanak
eredménye
lehet.
darunavir | darunavir 0,92 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 Exviera + VRN 1,10 0,94 0,90 egyszer, riton_avir nélkil,
egyszer ombitaszvir / daszabuvir | (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) | az c_)mbltas_zwr_/ _
(egyszerre aritaprevir / PN 0,86 0,86 0,87 paritaprevir / ritonavir +
beadva) fitonavir ombitaszvir | (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) | daszabuvir
kombinacidval egyszerre
Mechanizmus: T 1,54 1,29 1,30 beadva (az ombitaszvir /
Ismeretlen paritaprevir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) paritaprevir / ritonavir
darunavir/ o darunavir 0,87 0,80 0,57 kombin&cié ritonavir
ritonavir (0,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) | tartalma serkenti a
Exviera + | daszabuvir 0,84 0,73 0,54 darunavir_ o
600/100 mg ombitaszvir / (0,67-1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61) | farmakokinetikajat). Ez a
naponta kétszer | paritaprevir / ! 0,76 0,73 0,73 kezelési séma akkor
ritonavir ombitaszvir | (0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83) | alkalmazhato, ha nem all
Mechanizmus: | 0,70 0,59 0,83 fenn tulzott Pl
Ismeretlen paritaprevir | (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01) | rezisztencia (vagyis
] 0,79 1,34 0,54 nincsenek darunavirhez
T darunavir (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62) | ko6t8d6 rezisztenciaval
_ 0,75 0,72 0,65 tarsulé mutaciok), lasd
darunavir/ | daszabuvir | 6 64 8g) | (0,64-0.82) | (0,58-0,72) | Méga4.4pontot.
ritonavir PN 0,87 0,87 0,87 A darunavir ombitaszvir /
ombitaszvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) | Paritaprevir / ritonavir +
800/100 mg daszabuvir
naponta egyszer | Exviera + kombinécidval egyiitt
ombitaszvir / alkalmazva nem javasolt
(esti paritaprevir / atlzott PI
alkalmazas) ritonavir rezisztenciaval
! 0,70 0,81 1,59 rendelkez6 betegeknél.
paritaprevir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05)

Mechanizmus:
Ismeretlen

Nincs szlikség az Exviera
+ ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
dozismodositasara.
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Gyogyszer /
Kolcsonhatés

EGYUTT

lehetséges ADVA HATAS C max AUC Cmin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
lopinavir / o lopinavir 0,87 0,94 1,15 A lopinavir/ritonavir napi
ritonavir p (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | kétszeri 400/100 mg-0s
PN dbzisa vagy napi egyszeri
. 0,99 0,93 0,68 i
400/100 mg daszabuvir ! ! X 800/200 mg-os dbzisa
naponta (0.75-1,31) | (0,75-1,15) | (0.57-0.80) ellenjavallt a daszabuvir
kétszer* | 1,14 1,17 1,24 és ombitaszvir /
ombitaszvir | (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34) | paritaprevir / ritonavir
Mechanizmus: Exviera + mellett a paritaprevir
A paritaprevir xviera & expozicié emelkedése
expoziciojanak ombitaszvir / miatt (l4sd az
. . paritaprevir / - . . .
ndvekedése a ritonavir ombitaszvir / paritaprevir
CYP3A/efflux / ritonavir alkalmazasi
transzporterek 1 2,04 2,17 2,36 el6irasat).
lopinavir és paritaprevir | (1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55)
magasabb

dozis ritonavir
altali gétlasanak
eredménye
lehet.

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: NEM NUKLEOZID REVERZ TRANSZK

RIPTAZ INHIBITOROK

1 rilpivirin 2,55 3,25 3,62 Az E_xvierg ésa _ _
(2,08-3,12) | (2,80-3,77) | (3,12-4,21) | ombitaszvir / paritaprevir
— 1,18 1,17 1,10 / ritonavir napi egyszeri
daszabuvir | (1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37) | egyiittes alkalmazasa
PN 1,11 1,09 1,05 rilpivirinnel csak olyan
ombitaszvir | (1,02-1,20) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08) | betegek esetében johet
rilpivirin? szbba, akiknél nem all
fenn ismert
25 mg naponta QT-prolongacio, és nem
egyszer, reggel, | Exviera + kapnak mas olyan
étkezés kozben® | ombitaszvir / gyogyszert, amely
paritaprevir / QT-prolongéciot
Mechanizmus: | ritonavir okozhat. Ha a
a CYP3A T 1,30 1,23 095 | kombinéciét
gatlasa a paritaprevir | 4 94.1 81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) | alkalmazzak, ismételt
ritonavir altal. EKG-monitorozas
szlikséges, lasd 4.4 pont.
Nincs sziikség az Exviera
+ ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
dozismodositasara.
efavirenz /
emtricitabin /
tenofovir
dizoproxil
. . . , - Az efavirenzzel t6rténd
fumarat 600 / Exw_era + Az gfavwenz (en2|,m|ndul_<tor) al_apg kezel_e5| rend covideiti alkalmazas
gy1de)
300 / 200 mg ombitaszvir / | egyuttes alkalmazasa paritaprevir/ritonavir + ellenjavallt (I4sd

naponta egyszer

Mechanizmus:
lehetséges
enzimindukcié
efavirenz révén.

paritaprevir /
ritonavir

daszabuvir kezeléssel az ALT szintek emelkedését, és
ezért a vizsgalat korai megszakitasat eredményezte.

4.3 pont).
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Gyogyszer /
Kolcsonhatés

EGYUTT

lehetséges ADVA HATAS C max AUC C min Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
Exviera + Nem vizsgaltak. Varhatoan: Az egyidejii alkalmazas
nevirapin ombitaszvir / . ellenjavallt (lasd
T - - | daszabuvir
etravirin paritaprevir / 4.3 pont).

ritonavir

| ombitaszvir
| paritaprevir

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: |

NTEGRAZ SZAL TRANSZFER INHIBITOR

dolutegravir

1 1,22 1,38 1,36
50 mg naponta dolutegravir | (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55)
egyszer o 1,01 0,98 0,92 Nincs szUk;ég a
Mechanizmus: | Exviera + daszabuvir | (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99) gglzl:;?(;?j\(l)lsritéséra
valészintileg ombitaszvir / Exviera + ombitaszvir/
:G;i%[aAlre%’}trlas ﬂ?;ﬁig:?v" / JEN 0,96 0,95 0,92 paritaprevir/ritonavir
dapszabuﬁlir P ombitaszvir | (0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98) | kombinaciéval val6
. . egyUttadas esetén.
ombitaszvir
altal és . PN 0,89 0,84 0,66
CYP3A4 gatlas paritaprevir | (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75)
ritonavir altal
raltegravir 1 raltegravir 2,33 2,34 2,00
(1,66-3,27) | (1,70-3,24) | (1,17-3,42)
400 mg naponta
kétszer . A
Exviera + Nincs sziikség a

Mechanizmus:
az UGT1A1
gatlasa
paritaprevir,
ombitaszvir és
daszabuvir
altal.

ombitaszvir /
paritaprevir /
ritonavir

Az egyiittes alkalmazas idején nem figyeltek meg
klinikailag relevans valtozasokat a daszabuvir, a
paritaprevir és az ombitaszvir-expoziciékban (mualtbeli

adatokkal torténd 6sszehasonlitas alapjan).

raltegravir, illetve az
Exviera + ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
dézismdédositasara.

HIV ANTIVIRALIS SZEREK: NUKLEOZID INHIBITOROK

0,87

0,94

< abakavir | 5 78.008) | (0,900,99) | M | Nincs sziikség az
. Lo 0,78 0,88 1,29 abakavir vagy a
abakavirl Exviera + Llamivudin | 6 75 0,84 | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) | lamivudin
ombitaszvir / — 0,94 0,91 0,95 dozismodositasara
paritaprevir / daszabuvir | (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02) | Exviera + ombitaszvir/
gggor:t%/ ?ég?/srggr ritonavir PN 0,82 0,91 0,92 paritaprevir/ritonavir
ombitaszvir | (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) | kombinacidval valo
PN 0,84 0,82 0,73 egylttadas esetén.
paritaprevir | (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
> em- 1,05 1,07 1,09
tricitabin | (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17)
L . 1,07 1,13 1,24
tee”r“]gf'g:f?rb'”’ < tenofovir | 4939 24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36) | Nincs sziikség az
Exviera + — emtricitabin/tenofovir,
ombitaszvir / daszabuvir 0,85 0,85 0,85 illetve az Exviera +
200 mg naponta : . (0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98) . - . .
egyszer / p_arltaprewr/ onjbltasz_wr / paritaprevir
300 mg naponta ritonavir o 0,89 0,99 0,97 / r,lt(_)na\,/lr o
egyszer ombitaszvir | (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04) | dézismodositasara.
Lo 0,68 0,84 1,06
Paritaprevir |4 451 11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
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Gyogyszer /
Kolcsonhatas EGYUTT " L i 3
lehetséges ADVA HATAS C max AUC Cmin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
HMG CoA REDUKTAZ INHIBITOR
rozuvasztatin rozuv;sztati 713 259 0,59
(5,11-9,96) | (2,09-3,21) | (0,51-0,69)
5 mg naponta n
egyszer PN A rozuvasztatin
. 1,07 1,08 1,15 L - .
daszabuvir , ' X maximalis napi adagja
Mechanizmus: | Exviera + (0,92-1,24) | (092-1,26) | (1,05-125) | g mg (lasd 4.4 pont).
Az OATP ombitaszvir / — 0,92 0,89 0,88
paritaprevir paritaprevir / ombitaszvir | (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94) | Nincs sziikseg az Exviera
altali gatldsa és | ritonavir + ombitaszvir /
a BCRP paritaprevir / ritonavir
paritaprevir, ari taT rovir 1,59 1,52 1,43 dozismodositasara.
ritonavir és paritap (1,13-2,23) | (1,23-1,90) | (1,22-1,68)
daszabuvir
altali gatlasa.
pravasztatin 1 1,37 1,82 NA
pravasztatin | (1,11-1,69) | (1,60-2,08) Csokkentse a
10 mg naponta VRN pravasztatin adagjat
. . 1,00 0,96 1,03 o
egyszer Exviera + daszabuvir (0.87-1,14) | (0,85-1,09) | (0,91-115) 50%-kal.
ombitaszvir /
Mechanizmus: | paritaprevir / VRN 0,95 0,94 0,94 Nincs sziikség az Exviera
Az OATP ritonavir ombitaszvir | (0,89-1,02) | (0,89-0,99) | (0,89-0,99) | + ombitaszvir/
paritaprevir és paritaprevir / ritonavir
: Canots - 0,96 1,13 1,39 LI
rlgor]awr altali paritaprevir | (0.69-1.32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59) dozismodositasara.
gatlasa.
A fluvasztatinnal és
pitavasztatinnal torténd
. egyidejli alkalmazéas nem
fluvasztatin javasolt (lasd 4.4 pont).
. . A kezelés idGtartamara
Mechanizmus: . ) .
iz s javasolt felfliggeszteni a
az Nem vizsgaltdk. Varhat6an: fluvasztatin és
OATP1B/BCR . . .
. ; . . pitavasztatin szedését. Ha
P paritaprevir Exviera + 1 fluvasztatin i s An
P . . . . a kezelési idGszakban
altali gatlasa ombitaszvir/ | 1 pitavasztatin : )
: . . sztatinkezelésre van
paritaprevir / <> daszabuvir szilkséq. 4t lehet valtani
pitavasztatin ritonavir <> ombitaszvir HSE, -
h ) . . csokkentett adagolasu
Mechanizmus: <> paritaprevir ravasztatin va
az OATP1B P vagy
; - rozuvasztatin kezelésre.
paritaprevir
altali gatlasa Nincs sziikség az Exviera
+ ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
dozismodositasara.
IMMUNSZUPPRESSZANSOK
ciklosporin 101 582 15,8 Az Exviera és
1 ciklosporin © 85’_1 20) | (4 73'_7 14) (13,8-18,0 | ombitaszvir / paritaprevir
30 mg naponta ' ' ' ' 9) / ritonavir kezeléssel
egyszeri dozis® | daszabuvir 0,66 0,70 0,76 torténd egyiittes
(0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) | alkalmazas kezdetén a
Mechanizmus: | Exviera + JEN 0.99 108 115 napi egyszeri
A ciklosporinra | ombitaszvir / ombitaszvir 0 92’ 107 1 05’ 111 1 08’ 123 alkalmazaésu ciklosporin
gyakorolt hatds | paritaprevir / (0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) napi dsszadagjanak
a CYP3A4 ritonavir 0todét adja ombitaszvir/
ritonavir altali paritaprevir /ritonavir
gatlasanak " T 1,44 1,72 1,85 | jelenlétében.
eredménye Partaprevir 11 16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | Monitorozni kell a
lehet, az ABT- ciklosporinszinteket és
450 fokozott sziikség szerint
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Gyogyszer /
K?Jﬁzct):égitsas Eig\LﬂT HATAS C max AUC Cmin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
expoziciodja madositani kell az adagot
pedig az és/vagy adagolasi
OATP/BCRP/P gyakorisagot.
-gp ciklosporin
altali gatlasanak Nincs szlikség az Exviera
eredménye. + ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
dozismodositasara.
1 3,99 57,1 16,6 A daszabuvir és
takrolimusz | (3,21-4,97) | (45,5-71,7) | (13,0-21,2) | ombitaszvir / paritaprevir
takrolimusz o 0,85 0,90 101 |/ ritonavir kezelessel
daszabuvir . ‘ ' torténd egyuttes
2 mg eqyszer (0,73-0,98) | (0,80-1,02) | (0,91-1,11) alkalmazas kgzdetén
d6zis* PN 0,93 0,94 0,94 0,5mg takrolimuszt
ombitaszvir | (0,88-0,99) | (0,89-0,98) | (0,91-0,96) | adjon hetente egyszer.

. . Exviera + Monitorozza a
Mechanizmus: . . . . )
A takrolimuszra ompltaszv_lr/ talﬁroI!musz §zmteket és

. paritaprevir / sziikség szerint
gyakorolt hatés - - NS fs
ritonavir madositsa a dozist
a CYP3A4 és/vagy adagolési
ritonavir altali o 0,57 0,66 0,73 kg¥ . %
gatlasanak paritaprevir | 9,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) | IYA<O1Sag0L
fgﬁg{n enye Nincs sziikség az Exviera
' + ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
dozismodositasara.
VASKELATOROK
. A deferazirox
Exviera +

deferazirox

ombitaszvir /
paritaprevir /
ritonavir

Nem vizsgaltak. Varhat6an:

1 daszabuvir

megemelheti a
daszabuvir expoziciojat,
és Gvatosan kell
alkalmazni.

SCLEROSIS MULTIPLEX KEZELESERE ALKALMAZOTT GYOGYSZEREK

Exviera +
ombitaszvir /

Nem vizsgaltak. Varhatoan:

A teriflunomid
megemelheti a

teriflunomid aritaprevir / daszabuvir expoziciojat

paritapr 1 daszabuvir és Ovatosan kell

ritonavir .

alkalmazni.
OPIOIDOK
ad — R- 1,04 1,05 0,94 Ni liksé
metadon Exviera + Metadon | (0,98-1,11) | (0,98-1,11) | (0,87-1,01) | '\INCS szUiKseg a
. . metadon, illetve az
20-120 m ombitaszvir / < S 0,99 0,99 0,86 Exviera + ombitaszvir /
g paritaprevir / Metadon (0,91-1,08) | (0,89-1,09) | (0,76-0,96) - S .
naponta ritonavir S ombitasavir/marit ir és daszabuvir (a vizsgalatok paritaprevir / ritonavir
egyszer® ombitaszvir/paritaprevir es daszabuvir (a vizsg dézismodositaséra.
kdzotti 6sszehasonlitas alapjan
buprenorfin/ 1 bu- 2,18 2,07 3,12
naloxon prenorfin (1,78-2,68) | (1,78-2,40) | (2,29-4,27)
1 norbu- 2,07 1,84 2,10
4-24 mg/ prenorfin (1,42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49-2,97) | Nincs sziikseg a
1-6 mg naponta . 1,18 1,28 buprenorfin/naloxon,
5 Exviera + T naloxon ! ! NA . .

egyszer ombitaszvir / (0,81-1,73) | (0,92-1,79) illetve az Exviera +

Mechanizmus:
a CYP3A4
ritonavir altali
gatlasa és az
UGT
paritaprevir,

paritaprevir /
ritonavir

> ombitaszvir/paritaprevir és daszabuvir (a vizsgalatok
kozdtti 0sszehasonlitas alapjan)

ombitaszvir / paritaprevir
/ ritonavir
dézismddositasara.
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Gyogyszer /
Kolcsonhatés

EGYUTT

lehetséges ADVA HATAS C max AUC Cmin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
ombitaszvir és
daszabuvir
altali gatlasa.
IZOMLAZITOK
karizoprodol l 0,54 0,62 NA Nincs sziikség a
250 mg karizoprodol | (0,47-0,63) | (0,55-0,70) karizoprodol
egyszeri adag Exviera + > 0,96 1,02 1,00 dézismddositasara;
ombitaszvir / | daszabuvir (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10) | Kklinikailag indokolt
Mechanizmus: | paritaprevir/ | < 0,98 0,95 0,96 esetben az adagot ndvelni
CYP2C19 ritonavir ombitaszvir | (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) | kell.
indukcio VN 0,88 0,96 1,14
ritonavir altal paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
ciklobenzaprin 0,68 0,60 NA Nincs szlikség a
5 mg egyszeri ciklobenza- (0,61-0,75) | (0,53-0,68) ciklobenzaprin
adag prin dozismodositasara;
. — 0,98 1,01 1,13 klinikailag indokolt
Mechanizmus: | EXviera+ daszabuvir | (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18) | esetben az adagot novelni
expozicié ombitaszvir / kell.
csBkken paritaprevir/ | 0,98 1,00 1,01
valosziniilega | "tONAVir ombitaszvir | (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04)
ritonavir = 1,14 1,13 113
ﬁ:ﬁ(lc'?;a altal paritaprevir (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
KABITO FAJDALOMCSILLAPITOK
paracetamol — 1,02 1,17 NA Nincs sziikség a
(fix dozisu paracetamol |(0,89-1,18) | (1,09-1,26) paracetamol
hidrokodon/ Exviera + PR 113 112 116 dézismodositasara
paracetamol | Lo o) | daszabuvir | (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25) | EXviera+ ombitaszvir/
kombinacidként . . paritaprevir/ritonavir
adva) paritaprevir /| & 1,01 0,97 093 | \ombinaciéval valo
ritonavir ombitaszvir |(0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) egyiittadas esetén.
300 mg PN 1,01 1,03 1,10
egyszeri adag paritaprevir  |(0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26)
hidrokodon 1 hidrokodon 1,27 1,90 NA A hidrokodon adagjanak
(fix dézisu (1,14-1,40) | (1,72-2,10) 50%-kal valo
hidrokodon/ csokkentése és/vagy
paracetamol klinikai monitorozas
kombinacioként . megfontoland6 Exviera +
Exviera +

adva)

5 mg egyszeri
adag

Mechanizmus:
CYP3A4 gétlas
a ritonavir altal

ombitaszvir /
paritaprevir /
ritonavir

A daszabuvir, ombitaszvir, partaprevir esetében a
valtozéasok a paracetamolnal fent bemutatottal

azonosak.

ombitaszvir/
paritaprevir/ritonavir
kombinacidval valo
egyUttadas esetén.

PROTONPUMPA INHIBITOROK

omeprazol

40 mg naponta
egyszer

Mechanizmus:
CYP2C19
indukcio
ritonavir altal.

Exviera +
ombitaszvir /
paritaprevir /
ritonavir

0,62

0,62

L omeprazol | 4 450 80) | (0,51-0,75) NA
— 1,13 1,08 1,05
daszabuvir | (1,03-1,25) | (0,98-1,20) | (0,93-1,19)
PN 1,02 1,05 1,04
ombitaszvir | (0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11)
PN 1,19 1,18 0,92
paritaprevir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12)

Alkalmazzon nagyobb
omeprazol adagokat, ha
klinikailag javasolhato.
Nincs szlikség az Exviera
+ ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir
dézismadositasara.
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Gyogyszer /
Kolcsonhatés

EGYUTT

lehetséges ADVA HATAS C max AUC Cmin Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
ezomeprazol
lanzoprazol Exviera + Alkalmazzon nagyobb
Mechanizmus: ompitaszv_ir /| Nem vizsgaltak. Varhat6an: ezomeprazol/ Ia_m_zop_razol
CYP2C19 ' p_arltaprewr/ | ezomeprazol, lanzoprazol gdagokat, ha klinikailag
indukcit ritonavir javasolhato.
ritonavir altal.
SZEDATIVUMOK / ALTATOSZEREK
<> zolpidem 0,94 0,95 NA
(0,76-1,16) | (0,74-1,23) Nincs szlikség a
zolpidem Exviera + dasz(;l;uvir 0,93 0,95 0,92 figlzrils?r?([)rc]jositéséra
. . (0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,83-1,01) '
ombitaszvir /
5 mg egyszeri paritaprevir / VEN 1,07 1,03 1,04 Nincs szlikség az Exviera
dozis ritonavir ombitaszvir | (1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08) | + ombitaszvir/
! paritaprevir / ritonavir
paritaprevir (o, 4(()3,—%3,86) (0,505?5 85) | (1, 110213 38) dozismodositasara.
. , ldiazepam 1,18 0,78 NA Nincs sziikség a
diazepam (1,07-1,30) | (0,73-0,82) diazepam
2 mg egyszeri | nordiaze- 1,10 0,56 NA d(ﬁ_zi_smpdo§itéséra;
adag Exviera + pam (1,03-1,19) | (0,45-0,70) klinikailag indokolt _
ombitaszvir/ | & 1,05 1,01 1,05 esetben az adagot ndvelni
Mechanizmus: paritaprevir/ | daszabuvir | (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-112) kell.
CYP2C19 ) ritonavir o _ 1,00 0,98 0,93
ritonavir altali ombitaszvir | (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
indukciéja = _ 0,95 0,91 0,92
paritaprevir | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
I 1 1,09 1,34 NA A betegek Klinikai
alprazolam 1 alprazolam (1,03-1,15) | (1,15-1,55) monitorozasa ajanlott. A
. o 0,93 0,98 1,00 k|I’nIkaI valaﬂsz alapjan
30”;% COYSZEIL | Exviera + daszabuvir | 8371 04) | (0,87-1,11) | (0,87-1,15) ;TS?;‘;%‘T;%;’%J snak
ombitaszvir / " ,
. paritaprevir / oo 0,98 1,00 0,98 csokkentése.
Mechanizmus: | oo ombitaszvir | (0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04)
a CYP3A4 Nincs sziikség az Exviera
ritonavir altali o 0,91 0,96 1,12 + ombitaszvir /
gatlasa paritaprevir | g 641 31) | (0,73-1,27) | (1,02-1,23) | paritaprevir / ritonavir

doézismodositasara.
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Gyogyszer /
Kolcsonhatéas EGYUTT

lehetséges ADVA HATAS C max AUC C min Klinikai megjegyzések
mechanizmusa
THYROID HORMONOK
levotiroxin
Mechanizmus: . . . .
az UGT1A1 Exw_e ra+ . Nem vizsgaltak. Varhatéan: KI|n|!< al r_nomtorozas esa
gatlasa ombitaszvir / levotiroxin

- . paritaprevir / o doézismodositasa
paritaprevir, 1 levotiroxin
ombitaszvir és
daszabuvir

altal.

ritonavir sziikséges lehet.

1. Napi egyszeri (este alkalmazott) 800/200 mg lopinavir/ritonavir kombinaciot szintén alkalmaztak daszabuvir és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel. A C.«-ra kifejtett hatas és a kdzvetlen antiviralis szerek és a
lopinavir AUC értéke hasonl6 volt ahhoz az értékhez, amelyet a napi kétszer alkalmazott 400/100 mg
lopinavir/ritonavir daszabuvir és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel egyuttes alkalmazasakor figyeltek
meg.

2. A vizsgalat sordn az Exviera + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel egyutt rilpivirint is alkalmaztak
esténként, étkezés kozben, valamint 4 6raval az esti étkezést kvetGen. A rilpivirin-expoziciora kifejtett hatas
hasonl6 volt ahhoz, amelyet akkor figyeltek meg, amikor a rilpivirint reggel alkalmaztak étkezés kdzben az
Exviera + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel egydtt.

3. 100 mg ciklosporint 5nmagaban alkalmaztak és 30 mg-ot az Exviera + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kezeléssel egylitt. A normalizalt d6zisu ciklosporin értékek az Exviera + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kezeléssel valo kdlcsonhatasban kerll bemutatésra.

4. 2 mg takrolimuszt 6nmagaban adagoltak, és 2 mg-ot az Exviera + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel
egyutt alkalmaztak. A normalizalt dézisu takrolimusz értékek az Exviera + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kezeléssel val6 kdlcsonhatasban keriilnek bemutatésra.

5. A metadon, buprenorfin és naloxon esetében jelentett d6zisnormalizalt paraméterek.

Megjegyzés: az alkalmazott Exviera + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir adagok a kovetkezék voltak: naponta egyszer
25 mg ombitaszvir, 150 mg paritaprevir, 100 mg ritonavir, és 400 mg daszabuvir naponta kétszer vagy 250 mg naponta
kétszer. Az Exviera + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelést az dsszes gydgyszerkodlcsénhatési vizsgalathan
tobbszori dozisban alkalmaztak, kivéve a karbamazepinnel, gemfibrozillal, ketokonazollal, és
szulfametoxazol/trimetoprimmel végzett gyogyszerkdlcsdnhatasi vizsgalatokat.

Gyermekek

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok /fogamzasgatlas férfiaknal és ndéknél

Rendkiviili 6vatossag sziikséges annak érdekében, hogy a terhességet a ndbetegeknél, illetve férfi
betegek noi partnereinél elkeriiljék, ha az Exviera kezelést ribavirinnel egytitt alkalmazzak. Jelentds
teratogén és/vagy embriocid hatasokat mutattak ki a ribavirin-expozicionak kitett minden allatfaj
esetén. Emiatt a ribavirin ellenjavallt minden terhes nénél, és minden olyan férfinél, akinek népartnere
terhes. Tovabbi informacidért lasd a ribavirin alkalmazasi el6irasat.

Ndi betegek: Fogamzoképes n6k nem kaphatnak ribavirint, hacsak nem alkalmaznak hatasos
fogamzéasgatlasi modszert a ribavirin kezelés idején, valamint a kezelés befejezése utani 4 honapban.

Férfi betegek és ndi partnereik: Férfi betegeknek vagy fogamzdoképes korban 1év6 néi partnereiknek
hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a ribavirinnel torténd kezelés alatt és 7 hdnapig azt
kovetden.

Az etinildsztradiol ellenjavallt Exviera-val valé kombinacidban (lasd 4.3 pont). A konkrét hormonalis
fogamzasgatldkra vonatkozo tovabbi informaciokat lasd a 4.3 és a 4.4. pontban.
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Terhesség

Az Exviera terhes n8knél torténd alkalmazasa tekintetében nagyon korlatozott informécio all
rendelkezesre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas
tekintetében (l&sd 5.3 pont). Ovintézkedésként ajanlott az Exviera kezelés elkerilése terhesség idején.

Ha a ribavirint egyutt alkalmazzak Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel, akkor a
terhesseég alatt a ribavirin alkalmazaséara vonatkozé ellenjavallatokat kell figyelembe venni (lasd még a
ribavirin alkalmazasi el6irasat).

Szoptatés

Nem ismert, hogy a daszabuvir és metabolitjai kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe. A rendelkezésre
allo, allatkisérletek soran nyert farmakodindmias adatok a daszabuvir és metabolitjai kivalasztodasat
igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Mivel a szoptatott csecseméknél kialakulhatnak a gyogyszer
mellékhatésai, az Exviera alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a terapia elényét a nére nézve. A ribavirint alkalmazo
betegeknél figyelembe kell venni a ribavirin alkalmazasi eldirasat.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok a daszabuvir termékenységre kifejtett hatasardl. Az
allatkisérletek nem mutattak karos hatést a termékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy faradtsdgot jelentettek az Exviera és az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir, valamint a ribavirin kombinacios kezeléssel 6sszefliggésben

(lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A biztonsagossagi dsszefoglalo alapjat I1. fazisa és 11. fazisu klinikai vizsgalatok 6sszesitett adatai
adjak, 6sszesen 2600 olyan betegtél, akik az Exviera-t és a ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kombindciot ribavirinnel vagy a nélkil kaptak.

Azoknal a betegeknél, akik ribavirinnel egyltt alkalmazott Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelésben részesultek, a leggyakrabban jelentett (a betegek tobb
mint 20%-anal el6forduld) mellékhatasok a faradtsag és az émelygés volt. Azoknak a betegeknek az
aranya, akik a mellékhatasok miatt véglegesen abbahagytak a kezelést, 0,2% (5/2044) volt, és a
betegek 4,8%-anal (99/2044) csokkentettek a ribavirin dozist mellékhatasok miatt.

Azoknal a betegeknél, akik Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelésben részesiltek
ribavirin nélkdl, a tipikusan ribavirinhez tarsult mellékhatasok (pl. émelygeés, insomnia, anaemia)
kevéshé gyakoriak voltak, és egyetlen beteg sem (0/588) hagyta abba véglegesen a kezelést
mellékhatasok miatt.

Az Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir biztonsagossagi profilja hasonl6 volt a nem
cirrhotikus és a kompenzalt cirrhosisban szenved6 betegeknél, kivéve a tranziens hyperbilirubinaemia
aranyanak emelkedését, amikor a ribavirin is a kezelési séma része volt.
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Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. tabléazat olyan mellékhatésokat tartalmaz, ahol az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel
kombinacioban - ribavirinnel egytt vagy anélkil — alkalmazott daszabuvir és a nemkivanatos
esemény kdzotti ok-okozati 6sszefliggés legalabbis ésszeriien lehetségesnek tiinik. A 3. tablazatban
ismertetett mellékhatasok tobbsége 1-es sulyosségi fokozatu volt az Exviera- és ombitaszvir-
Iparitaprevir-/ritonavir- tartalmu kezelés esetében.

A mellékhatésok listaja az aldbbiakban talalhat6 szervrendszer és gyakorisag szerinti csoportositasban.
A gyakorisagok az aldbbiak 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. tblazat: Az Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir, illetve az Exviera,
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir és ribavirin kombinaciok alkalmazasaval 6sszefiiggo
mellékhatasok

Exviera és o
. . . L . Exviera és
Gyakorisag omb |taSZV|ringg\z/i£ir:l/ irfritonavir ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir|
N = 2044 N =588
Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori | anaemia |
Pszichiatriai korképek
Nagyon gyakori | dlmatlansag |
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori | émelygés |
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori viszketés
Gyakori viszketés
Ritka angiooedema angiooedema
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén kialakul6 reakciok
asthenia
Nagyon gyakori
faradtsag

*Az adatsor az 6sszes 1-es genotipussal fert6zott beteget magaban foglalja a I1. és I11. fazisu
vizsgélatokban résztvevd, cirrhotikus betegekbdl. Megjegyzés: a laboratoriumi rendellenességek a 4. tablazatban
talalhatok.

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Laboratériumi rendellenességek
A 4. tablazat egyes kivalasztott laboratériumi paraméterek valtozasait tartalmazza. Az adatok a

tablazatban egymas mellett szerepelnek az egyszerlibb bemutatas érdekében. Az egyes vizsgélatok
adatait azonban nem szabad kdzvetlenll 6sszehasonlitani, mert kiilonb0zott a tervezésuk.
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4. tdblazat: A kezelés hatasara kialakulé kivalasztott laboratoriumi rendellenességek

SAPPHIRE I és 11 PEARL I, 111, és IV TURQUOISE I
(Cirrhotikus betegek)

Exviera és ombitaszvir / | Exviera és ombitaszvir / | Exviera és ombitaszvir /

Laboratériumi paritaprevir / ritonavir | paritaprevir / ritonavir | paritaprevir / ritonavir
paraméterek + ribavirin + ribavirin
12 hét
12 hét N =509 12 vagy 24 hét
N =770 n (%) N =380
n (%) n (%)
ALT
>5-20 x ULN* 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
(3. stlyossagi fok)
>20 x ULN 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)

(4. stlyossagi fok)

Haemoglobin

<100-80 g/l 41/765 (5,4%) 0 30/380 (7,9%)
(2. stlyossagi fok)
<80-65 g/l (3. stlyossagi 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
fok)
<65 g/l (4. sulyossagi 0 0 1/380 (0,3%)
fok)
Osszbilirubin
>3-10 x ULN 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
(3. stlyossagi fok)
>10 x ULN 1/765 (0,1%) 0 0

(4. stlyossagi fok)

*ULN: A normal érték felsé hatara

Szérum ALT-szint emelkedése

A ribavirinnel egyutt vagy anélkil alkalmazott Exviera-val és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kombindcioval végzett klinikai vizsgélatok dsszesitett elemzése soran a betegek 1%-anal tapasztaltak a
kezelés megkezdése utan a normal értéktartomany felsé hataranak (ULN) 5-szordsét meghalado,
tranziens szérum ALT-szint emelkedést. Mivel az ilyen szintemelkedések incidenciaja 26% volt az
egyidejlileg etinilosztradiol-tartalmi gyogyszert szed6 nébetegeknél, ezek a gyogyszerek
ellenjavalltak az Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelés soran. A hormonp6tlé
terapiaban altalaban hasznalt, egyéb szisztémas 0sztrogének (pl. 6sztradiol és konjugalt 6sztrogének)
alkalmazésa soran az ALT-szint emelkedések incidencidja nem mutatott névekedést. Az ALT-szint
emelkedés nem jart tiinetekkel, altalaban a kezelés els6 4 hete alatt fordult eld (&tlagos id6 20 nap,
8-57 napos id6tartomany), és a folytatolagos kezelés soran rendez0dott. Két beteg abbahagyta az
Exviera + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelést at ALT-szint emelkedése miatt, kdzulik az egyik
beteg etinildsztradiolt szedett. Harom beteg 1-7 napra megszakitotta az Exviera +
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelést, kdziilik az egyik beteg etinildsztradiolt szedett. Az
ALT-szint emelkedés legtobbszor tranziens volt, és az Exviera + ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
szedéssel Osszefiiggbnek értékelték. Az ALT-szint emelkedése altalaban nem jart egyitt a
bilirubinszint emelkedésével. A cirrhosis az ALT-szint emelkedésének szempontjab6l nem szamitott
kockazati tényezének (lasd 4.4 pont).

A szérum bilirubinszint emelkedése

A szérum bilirubin (féként indirekt) tranziens emelkedését figyelték meg Exviera-t és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacidt ribavirinnel egyiitt szedé betegeknél, mely dsszefliggott
az OATP1B1/1B3 bilirubintranszporterek paritaprevir ltali 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 folytatolagos kezelés soran rendez6dott. A bilirubin
emelkedései nem alltak 6sszefliggésben aminotranszferaz emelkedésekkel. Az indirekt bilirubin
emelkedésének gyakorisaga alacsonyabb volt a ribavirint nem kap6 betegek kdrében.
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Majtranszplantalt betegek

A (sajat immunszuppresszans gyogyszereik mellett) Exviera-t és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kezelést és ribavirint alkalmazé HCV-fert6zott transzplantalt betegeknél megfigyelt dsszesitett
biztonsagossagi profil hasonlé volt a 1. fazist vizsgalatok soran

Exvieraval + ombitaszvirral/paritaprevirrel/ritonavirral kezelt betegeknél tapasztalthoz, azonban
néhany esemény eléfordulasi gyakorisaga nétt. 10 betegnél (29,4%) fordult el6 legalabb egy
alkalommal 10 g/dI-nél kisebb hemoglobinérték a vizsgalat megkezdése utan. 34 betegb6l 10-nél
(29,4%) volt sziikség a hemoglobinszint csokkenése miatt a ribavirin d6zis modositésara, és 2,9%-nal
(1/34) kellett megszakitani a ribavirin alkalmazésat. A ribavirin dozis médositasa nem volt befolyéassal
a tartds viroldgiai valasz (sustained virologic response, SVR) aranyokra. 5 betegnél volt sziikség
eritropoetin alkalmazésara, ezen betegek koziil az dsszes esetében a ribavirin kezd6 adagja napi
1000-1200 mg volt. Egyetlen beteg sem részesiilt vératomlesztésben.

HIV/HCYV tarsfertézott betegek

A HCV/HIV-1 tarsfert6zott betegek 0sszesitett biztonsagossagi profilja hasonlo volt a csak HCV
fert6zésben szenved6 betegeknél megfigyelthez. A teljes bilirubin NFH haromszorosanak tébbszorosét
meghalad6 atmeneti emelkedése 17 (27,0%) betegnél fordult el6, ezen betegek kozil 15 alkalmazott
atazanavirt. Egyetlen hyperbilirubinaemias betegnél sem fordult el az aminotranszferaz-szint
egyidejii emelkedése.

A forgalomba hozatalt kovet6é mellékhatasok

Mé4j- és epebetegsegek, illetve tiinetek: Megfigyeltek dekompenzalt majmiikodést, majelégtelenséget
az ombitaszvirral/paritaprevirrel/ritonavirral vagy anélkil alkalmazott, illetve a ribavirinnel vagy
anélkul alkalmazott Exviera-kezelés alatt (lasd 4.4 pont). Ezeknek az eseményeknek az el6fordulasi
gyakorisdga nem ismert.

Gyermekek

Az Exviera biztonsadgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Feltételezett mellékhatasok jelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket megkerjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat
a hatosag részére az V. fuggelékben talalhat elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A daszabuvir legmagasabb dokumentalt, egészséges dnkéntesnél alkalmazott egyszeri dézisa, 2 g volt.
Nem figyeltek meg a vizsgalati készitménnyel Osszefiiggdé mellékhatast vagy klinikailag jelentés
laboratériumi rendellenességet. Tuladagolas esetén ajanlott a betegnél a mellékhatasok okozta
panaszokat és tuneteket monitorozni, és a megfeleld tiineti kezelést azonnal alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterépiés csoport: Szisztémas antiviralis szerek, direkt hatasu antiviralis szerek, ATC-kod:
JO5AX16
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Hatasmechanizmus

A daszabuvir a HCV RNS-fiiggé RNS polimeraz nem-nukleozid tipusu inhibitora, melyet a viralis
genom replikacidjahoz Iényeges NS5B gén kodol.

A daszabuvir és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir egyuttes alkalmazasa harom, kézvetlen hatasu és
eltéré hatdsmechanizmusu antiviralis szert kombinal, melyek rezisztencia profilja nem fedi egymast,
és a HCV-t a virus életciklusanak kiilénboz6 stddiumaiban tAmadjak. Lasd az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir alkalmazasi eldirasaban a farmakologiai tulajdonsagok részt.

Aktivitas sejttenyészetben biokémiai vizsgalatokban

A daszabuvir ECs, értéke HCV replikon sejttenyészetekben az 1a-H77 genotipusu torzsek ellen 7,7 és
1b-Con1 genotipusu torzsek ellen 1,8 nM volt. A daszabuvir replikon aktivitdsa 12—13-szorosan
mérsékl6dott 40% human plazma jelenlétében. A daszabuvir atlag ECs, értéke NS5B tartalmd
replikonokkal szemben kordbban nem kezelt 1a genotipus izolatumok paneljéb6l HCV replikon
sejttenyészetben 0,77 nM (tartoméany: 0,4-2,1 nM; n = 11) és 1b genotipus izolatumok paneljébol
HCV replikon sejttenyészetben 0,46 nM (tartomany 0,2-2 nM; n=10) volt. Biokémiai tesztekben a
daszabuvir az 1a és 1b genotipust polimerazok paneljét atlag 4,2 nM (tartomany: 2,2-10,7 nM; n=7)
ICx érték mellett gatolta.

A daszabuvir M1 metabolitjanak ECsx, értéke sorrendben 39 nM és 8 nM volt az 1a-H77 és 1b-Conl
genotipusu torzsek ellen HCV replikon sejttenyészeteken végzett vizsgéalatokban, és az M1 metabolit
aktivitasa 3-4-szeresen mérséklodott 40% human plazma jelenlétében. Biokémiai tesztekben a
daszabuvir cstkkent aktivitdst mutatott a 2a, 2b, 3a és 4a genotipusi HCV-bél szarmazo NS5B
polimerazokkal szemben (IC50 értéktartomany 900 nM to >20 puM).

Rezisztencia
Sejttenyészetben

Fenotipusosan jellemezték a megfelelé 1a vagy 1b genotipusu replikonokban a daszabuvirral
szembeni, az NS5B-ben a variansok altal hordozott rezisztenciat, melyet sejttenyészetben valogattak
vagy llb és Il1. fazisa klinikai vizsgalatokban azonositottak.

Az 1a genotipusban a HCV NS5B-ben a C316Y, M414T, Y448H, A553T, G554S, S556G/R és
Y561H szubsztitacioi csokkentették a daszabuvirral szembeni érzékenységet. Az 1a genotipusu
replikonban a daszabuvir aktivitasat sorrendben 21-32-szeresen csokkentették az M414T, S556G vagy
Y561H szubsztitlcidi; 152-261-szeresen az A553T, G554S vagy S556R szubsztitlcidk; és 1472- és
975-sz0rdsen a C316Y és Y448H szubsztiticiok. A G558R és a D559G/N a kezelés hatésara
megjelend szubsztiticiok, de a daszabuvir aktivitasa ezen varidnsokkal szemben a gyenge replikacios
aktivitas miatt nem volt értékelheté. Az 1b genotipusban a C316N, C316Y, M414T, Y448H és S556G
szubsztituciok a HCV NS5B-ben csokkentették a daszabuvirral szembeni szuszceptibilitast. A
daszabuvir aktivitasat az 1b genotipusu replikonban 6tszordsen csokkentette a C316N szubsztitlicid és
11-szeresen csokkentette a S556G szubsztitlcio; 46-szorosan az M414T vagy Y448H szubsztiticio; és
1569-szeresen csokkentette a C316Y szubsztiticid. A daszabuvir megtartotta teljes aktivitasat az
S282T szubsztitliciot a nukleozid kotdhelyen tartalmazo replikonokkal szemben, az M423T
szubsztitciot az alsé helyen tartalmazo replikonokkal szemben, és a P495A/S, P496S vagy V499A
szubsztiticiot a felsd helyen tartalmazoé replikonokkal szemben.

A kiindulasi HCV szubsztitdciok/polimorfizmus hatasa a kezelési valaszra

1-es genotipustt HCV fert6z6tt betegek dsszesitett adatainak elemzését végezték el 11b és 111. fazisu
klinikai vizsgalatokban ribavirinnel egyutt vagy anélkul alkalmazott daszabuvirral, ombitaszvirral és
paritaprevirrel kezelt betegeknél, hogy feltarjak a kiindulasi NS3/4A, NS5A vagy NS5B
szubsztituciok/polimorfizmusok és a kezelési kimenetel kozotti dsszefuiggést ezen ajanlott kezelési
rendek esetén.
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Ebben az elemzésben az 500-nal tébb 1a genotipusu kiindulasi minta tekintetében a leggyakrabban
megfigyelt rezisztenciaval 0sszefiiggd varians az M28V (7,4%) az NS5A-ban, illetve az S556G

(2,9%) az NS5B-ben. A Q80K, habar erésen prevalens polimorfizmus az NS3-ban (a mintak
41,2%-a), minimalis rezisztenciat mutat a paritaprevirrel szemben. Az R155 és D168 aminosav
pozicié rezisztenciaval 6sszefiiggd variansait ritkan figyelték meg a vizsgalat elkezdésekor (kevesebb,
mint 1%-ban). Ebben az elemzésben a 200-nal tobb, 1b genotipust kiindulési mintaban a
leggyakrabban megfigyelt rezisztenciaval osszefiiggd varians az Y93H (7,5%) az NS5A-ban, illetve az
C316N (17%) és az S556G (15%) az NS5B-ben. Az 1a és 1b genotipussal fert6zott betegeknél ajanlott
kezelési rendek esetén megfigyelt alacsony virologiai sikertelenségi arany mellett Gigy tlinik, a
kiindulasi variansok jelenléte csekély hatassal van az SVR elérésének valoszintiségére.

Klinikai vizsgalatok

A llb és 11I. fazisu Kklinikai vizsgalatokban ABT-450, ombitaszvir €s daszabuvir és paritaprevir
tartalmd kezelési rendekkel ribavirin mellett vagy anélkil (8, 12 vagy 24 héten at) kezelt, 2510, 1-es
genotipussal fert6zott beteg kozll dsszesen 74 betegnél (3%) tapasztaltak virologiai sikertelenséget
(féként kezelés utani visszaesést). Az 5. tablazat mutatja a kezelés hatasara megjelend variansokat és
prevalenciajukat e virolégiai sikertelenséget mutat6 populacidkban. A 67, 1a genotipussal fertézott
beteg koziil 50 betegnél figyelték meg az NS3 variansokat, 46 betegnél az NS5A variansokat, 37
betegnél az NS5B variansokat, és a kezelés hatasara megjelend variansokat mindharom gyogyszert
kapo beteg kozil 30-nal lattak. Az dsszesen 7, 1b genotipussal fertézott beteg kozil a kezelés hatasara
megjelend variansokat az NS3-ban 4 betegnél, az NS5A-ban 2 betegnél, és az NS3 ban és NS5A-ban
egyszerre 1 betegnél figyeltek meg. Az 1b genotipussal fert6zott betegek egyikénél sem taléltak
kezelés hatasara megjelend varianst egyszerre mindharom gyogyszert kapo betegnél.

5. tablazat: Kezelés hatdsara kialakul6 aminosav szubsztiticiok az Exviera-t és az
ombitaszvirt/paritaprevirt/ritonavirt ribavirin kezeléssel egyltt vagy a nélkil kapoknal, a l1b
vagy I11. fazisu klinikai vizsgalatok dsszesitett elemzés alapjan (N = 2510)

la genotipus 1b genotipus
N =67 N=7
Cél Kialakulé aminosav szubsztittciok® % (n) % (n)
NS3 V551° 6 (4) --
Y56H° 9 (6) 429 (3)°
1132V° 6 (4) --
R155K 13,4 (9) --
D168A 6 (4) --
D168V 50,7 (34) 429 (3)°
D168Y 7,5 (5) --
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K°® < 5% -
NS5A | M28T 20,9 (14) --
M28V°© 9 (6) --
Q30R°® 40,3 (27) --
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N <5% -
NS5B | A553T 6,1 (4) --
S556G 33,3(22) --
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, < 5% -
D559G, D559N, Y561H
a. Legalabb 2 betegnél megfigyelték ugyanabban az altipusban
b. N =66 az NS5B cél esetén.
c. Szubsztitlcidkat az NS3 R155 vagy D168 pozicidknal is megfigyeltek egyéb kialakulo
szubsztitdciokkal kombinéci6ban.
d. 1b genotipussal fert6z6tt betegeknél kombinacidban észlelték.
e. A betegek 6%-anal (4/67) kombinacidban észlelték.

Megjegyzés: Az alabbi varidnsokat kivalasztottak sejttenyészetbdl, de nem kezelés hatasara jelentek meg:
NS3 varians A156T la genotipusban, valamint R155Q és D168H 1b genotipusban; NS5A varians Y93C/H
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1a genotipusban, és L31F/V vagy Y93H L28M, L31F/V vagy P58S szubsztiticiokkal kombinaciéban 1b
genotipusban; tovabba NS5B varians Y448H 1a genotipusban, és M414T és Y448H 1b genotipusban.

Rezisztencidval 6sszefiiggd szubsztitlciok tartds fennallasa

A daszabuvir, ombitaszvir és paritaprevir rezisztenciaval 6sszefligg$ aminosav szubsztitaciok
perzisztenciajat mérték fel NS5B-ben, NS5A-ban és NS3-ban, 1a genotipussal fertézott betegeknél 11b
fazisa vizsgalatokban. Daszabuvir-kezelés hatdsdra NS5B-ben megjelené M414T, G5548S, S556G,
G558R vagy D559G/N varidnsokat figyeltek meg 34 betegnél. Ombitaszvir kezelés hatdsara NS5A-
ban megjelené M28T, M28V vagy Q30R variansokat figyeltek meg 32 betegnél. Paritaprevir kezelés
hatdsara NS3-ban megjelené V36A/M, R155K vagy D168V variansokat figyeltek meg 47 betegnél.

Az NS3 V36A/M és R155K variansok, valamint az NS5B M414T és S556G variansok a kezelést
koveté 48. héten is kimutathatok voltak, mig az NS3 D168V varianst és a tébbi NS5B varianst nem
lehetett megfigyelni a kezelést kovetd 48. héten. Az NS5A-ban a kezelés hatasara megjelend Gsszes
varians kimutathaté maradt a kezelést kovetd 48. héten is. Az 1b genotipus mellett megfigyelheto
magas SVR arany miatt ebben a genotipusban nem lehetett megallapitani a kezelés hatsara megjelend
variansok perzisztenciajanak trendjeit.

A tény, hogy rezisztencidval dsszefliggd szubsztituciot tartalmazo virust nem mutattak ki, még nem
utal arra, hogy a rezisztens virus mar nincs jelen klinikailag jelentés mennyiségben. Nem ismert annak
a hosszu tavu klinikai hatdsa a jovobeni kezelésre, hogy olyan virus jelenik meg vagy valik
perzisztenssé, amely Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir rezisztenciaval 6sszefiiggd
szubsztitlciot tartalmaz.

Keresztrezisztencia

Keresztrezisztencia varhatd az NS5A inhibitorok kdzott, az NS3/4A proteédz inhibitorok kozott és a
nem-nukleozid NS5B inhibitorok kozott osztalyonként. Nem vizsgéltak, hogy milyen hatésa van
korabbi daszabuvir, ombitaszvir vagy paritaprevir kezelésnek egyéb NS5A inhibitorok, NS3/4A
protedz inhibitorok, illetve NS5B inhibitorok hatsossagara.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A ribavirinnel egytt vagy anélkil és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel kombinacidban
alkalmazott Exviera hatasossagat és biztonsagossagat értékelték 7, I11. fazisu klinikai vizsgalatban,
koztiik két olyanban, melyben kizardlag kompenzalt cirrhosisban szenved6 betegeket vontak be
(Child-Pugh A stadium), tébb mint 2360 olyan betegnél, akik 1-es genotipusu krénikus hepatitis C
fertézésben szenvednek a 6. tdblazatban bemutatott modon.
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6. tablazat: 111. fazisu, globalis, multicentrikus vizsgalatok, melyeket ribavirinnel (RBV) vagy a
nelkil kombinalva Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir készitményekkel végeztek.

Kezelt betegek HCV genotipus
szama (GT)
Korabban nem kezelt®, cirrhosis nincs

Vizsgalat A vizsgalati tervezés 0sszefoglalasa

'A' kezelési csoport Exviera és
SAPPHIRE | 631 GT1 ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
'B' kezelési csoport Placebo
'A' kezelési csoport Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

PEARL Il 419 GT1b o L Lo
B' kezelési csoport Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
‘A" kezelési csoport Exviera és

PEARL IV 305 GT1a ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

'B' kezelési csoport Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
Korabban peginteferonnal+ribavirinnel kezelt, cirrhosis nincs
'A' kezelési csoport Exviera és
SAPPHIRE Il 394 GT1 ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
'B' kezelési csoport Placebo
'A' kezelési csoport Exviera és
PEARL Il ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
. , 179 GT1b o o L
(nyilt elrendezés) B' kezelési csoport Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
Korabban nem kezelt és korabban peginteferonnal+ribavirinnel kezelt kompenzalt cirrhosisban
szenvedo

‘A" kezelési csoport Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

TURQUOISE Il (12 hét)

(nyilt elrendezés) 380 GT1 'B' kezelési csoport Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
(24 hét)

TURQUOISE Il 60 GT1b Exviera és

(nyilt elrendezés) ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir (12 hét)

Az Exviera dozisa mind a hét vizsgalatban 250 mg naponta kétszer, az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir dozisa pedig 25/150/100 mg volt naponta egyszer. Azoknal a
betegeknél, akik ribavirint kaptak, a ribavirin d6zisa 1000 mg volt naponta 75 kg alatti testtémeg
esetén és 1200 mg volt naponta 75 kg vagy efeletti testtdmeg esetén.

A HCV gyogyulasi aranyanak megallapitasahoz a 1l1. fazisu vizsgalatokban az elsédleges végpont a
tartos viroldgiai valasz (sustained virologic response, SVR) volt, melynek definicidja a mennyiségileg
nem kifejezhet6 vagy kimutathatatlan HCV RNS 12 héttel a kezelés vége utan (SVR12). A kezelés
id6tartama minden vizsgalatban rogzitett volt, és ezt nem a beteg HCV RNS szintje iranyitotta (nincs
valasz altal iranyitott algoritmus). A klinikai vizsgélatok soran a plazma HCV RNS értékeit a High
Pure System szamara kifejlesztett COBAS TagMan HCV teszt (2.0 verzid) segitségével mérték meg.
A mérés mennyiségi meghatarozasanak also hatarértéke (lower limit of quantification, LLOQ)

25 NE/ml volt.

Klinikai vizsgalatok korabban nem kezelt felnotteknél

SAPPHIRE-I — 1-es. genotipus, kordbban nem kezelt

A SAPPHIRE-I randomizalt, globalis, multicentrikus, kettésvak, placebo-kontrollos vizsgalat volt,
melyet 631, kordbban nem kezelt, 1-es genotipusu, kronikus hepatitis C virussal fertézott olyan
felnéttel folytattak, akinél cirrhosis nem alakult ki. Exviera-t és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
kezelést alkalmaztak 12 héten &t ribavirinnel kombinacidban. A placebo karra randomizalt betegek
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placebot kaptak 12 héten at, majd ezutan nyilt elrendezésben Exviera-t €s
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelést kaptak ribavirinnel kombinacidban 12 héten at.

A kezelt betegek (N = 631) median életkora 52 év (tartoméany: 18-70) volt; 54,5% volt férfi; 5,4% volt
fekete borii; 16,2% testtdmegindexe meghaladta a 30 kg/m? értéket; 15,2% kortdrténetében szerepelt
depresszi6 vagy bipoléris zavar; 69,3% IL28B nem-CC genotipus volt; 79,1% kiindulasi HCV RNS
szintje volt legaldbb 800 000 NE/ml; 15,4%-nak volt portalis fibrosisa (F2) és 8,7%-nak bridging
fibrosisa (F3); 67,7% volt 1a genotipustt HCV fert6zott; 32,3% volt 1b genotipustt HCV fert6zott.

A 7. tdblazat az SVR12 ratakat mutatja azoknal az 1-es genotipussal fertdzott, korabban nem kezelt
betegeknél, akik az Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelésben ribavirinnel
kombinacioban részestltek 12 héten at a SAPPHIRE-I vizsgalatban.

7. tdblazat SVR12 az 1-es genotipussal fert6zott korabban nem kezelt betegeknél a SAPPHIRE-I
vizsgalatban

Exviera és
s ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir RBV-vel
Kezelés kimenetele 12 héten at
n/N % 95%-0s ClI
Osszesitett SVR12 456/473 96,4 94,7,98,1
la genotipusi HCV 308/322 95,7 93,4,97,9
1b genotipusi HCV 148/151 98,0 95,8, 100,0
Kimenetel SVR12 nélkili betegeknél
Kezelés kozbeni (On-treatment) VF? 1/473 0,2
Relapszus 7/463 15
Egyéh® 9/473 1,9

a. lgazolt > 25 NE/ml HCV szint kezelés sordn mért < 25 NE/ml HCV RNS érték utan, igazolt 1 log;o NE/ml
emelkedés a HCV RNS szint mélypontjahoz képest, vagy a HCV RNS perzisztensen > 25 NE/ml legalébb
6 hét kezelés mellett.
b. Az egyéb kategoriaba tartozik a kezelés korai abbahagyasa nem viroldgiai sikertelenség miatt és hianyz6 HCV
RNS érték az SVR12 id6ablakban.

Az 1b genotipusu HCV fertézott betegek kdzll egynél sem jelentkezett kezelés kdzbeni viroldgiai
sikertelenség, és az 1b genotipustt HCV fert6zott betegek kdzil egynél jelentkezett relapszus.

PEARL-II1 — 1b genotipus, kordbban nem kezelt

A PEARL-III randomizalt, globalis multicentrikus, kettdsvak, kontrollos vizsgalat volt, melyet 419,
olyan korabban nem kezelt, 1b genotipusu kronikus hepatitis C virusfert6zott felnéttel folytattak,
akiknél cirrhosis nem alakult ki. A betegeket 1:1 ardnyban randomizaltak Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelésre ribavirinnel vagy a nélkil 12 hét kezelés id6tartamra.

A kezelt betegek (N = 419) median életkora 50 év (tartoméany: 19-70) volt; 45,8% volt férfi; 4,8% volt
fekete bérii; 16,5% testtdmegindexe meghaladta a 30 kg/m? értéket; 9,3% kortorténetében szerepelt
depresszi6 vagy bipoléaris zavar; 79% IL28B nem-CC genotipus volt; 73,3% kiindulasi HCV RNS
szintje volt legaldbb 800 000 NE/ml; 20,3%-nak volt portalis fibrosisa (F2) és 10,0%-nak bridging
fibrozisa (F3).

A 8. tablazat az SVR12 ratakat mutatja azoknal az 1b genotipussal fert6zott, korabban nem kezelt
betegeknél, akik az Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelésben ribavirinnel
kombin&cidban vagy a nélkil részesiltek 12 héten 4t a PEARL I11 vizsgalatban. Ebben a vizsgélatban
a ribavirin alkalmazésa nélkil folytatott Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelés mellett
hasonl6 SVR12 ratakat (100%) értek el, mint a ribavirinnel egyutt folytatott Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelés (99,5%) mellett.
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8. tablazat SVR12 az 1b genotipussal fert6zott, korabban nem kezelt betegeknél a PEARL 111
vizsgalatban

Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir 12 héten at

Kezelés kimenetele RBV mellett RBV nélkiil
n/N % 95%-0s CI n/N % 95%-0s CI
Osszesitett SVR12 209/210 99,5 98,6,100,0  209/209 100 98,2, 100,0

Kimenetel SVR12 nélkili betegeknél

Kezelés kdzbeni (On-

treatment) VF 1/210 0,5 0/209 0
Relapszus 0/210 0 0/209 0
Egyéb 0/210 0 0/209 1,0

PEARL-IV- 1a genotipus, kordbban nem kezelt

A PEARL-IV randomizalt, globalis multicentrikus, kettdsvak, kontrollalt vizsgalat volt, melyet 305,
olyan korabban nem kezelt, 1a genotipusti kronikus hepatitis C virusfert6zott feln6ttnél folytattak,
akiknél cirrhosis nem alakult ki. A betegeket 1:2 aranyban randomizaltdk Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelésre ribavirinnel vagy a nélkil 12 hét kezelési id6tartamra.

A kezelt betegek (N = 305) median életkora 54 év (tartomany: 19-70) volt; 65,2% volt férfi; 11,8%
volt fekete borii; 19,7% testtdmegindexe meghaladta a 30 kg/m? értéket; 20,7% kortérténetében
szerepelt depresszio vagy bipoléaris zavar; 69,2% IL28B nem-CC genotipus volt; 86,6% kiindulasi
HCV RNS szintje volt legalabb 800 000 NE/ml; 18,4%-nak volt portalis fibrozisa (F2) és 17,7%-nak
bridging fibrézisa (F3).

A 9. tablazat az SVR12 ratakat mutatja azoknal az 1a genotipussal fert6zott, korabban nem kezelt
betegeknél, akik az Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelésben részesultek ribavirinnel
kombin&cidban vagy a nélkil 12 héten & a PEARL IV vizsgalatban. A ribavirin nélkil alkalmazott
Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelés nem volt non-inferior a ribavirinnel egyiitt
alkalmazott Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel szemben.

9. tablazat SVR12 1a genotipussal fertézott korabban nem kezelt betegeknél a PEARL IV
vizsgalatban

Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir 12 héten at

L RBV mellett RBV nélkul
Kezelés kimenetele
n/N % 95%-0s ClI n/N % 95%-0s ClI
Osszesitett SVR12 97/100 97,0 93,7,100,0  185/205 90,2 86,2,94,3
Kimenetel SVR12 nélkili betegeknél
Kezelés kdzbeni (On- 1/100 1,0 6/205 2,9
treatment) VF
Relapszus 1/98 1,0 10/194 5,2
Egyéb 1/100 1,0 4/205 2,0
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Klinikai vizsgadlatok korabban peginterferonnal+ribavirinnel kezelt felnotteknél

SAPPHIRE-II — 1-es genotipus, kordbban peginterferonnal+ribavirinnel kezeltek

A SAPPHIRE-II randomizalt, globalis, multicentrikus, kettésvak, placebo-kontrollos vizsgalat volt,
melyet 394, 1-es genotipust, kronikus hepatitis C virussal fertézott olyan feln6ttnél folytattak, akinél
cirrhosis nem alakult ki, és akinél az SVR-t a korabbi pegIFN/RBV kezeléssel nem érték el. Exviera-t
és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelést alkalmaztak 12 héten at ribavirinnel kombinacidban. A
placebo karra randomizalt betegek placebdt kaptak 12 héten at, majd ezutan nyilt elrendezésben
Exviera-t és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelést kaptak ribavirinnel kombinécidban 12 héten at.

A kezelt betegek (N = 394) median életkora 54 év (tartomany: 19-71) volt; 49% volt korabbi
peglFN/RBV nem-reagélo; 21,8% volt korabbi pegIFN/RBV részleges remisszioba keriild; és 29,2%
volt korébbi peglFN/RBV relapszusna kertiil6; 57,6% volt férfi; 8,1% volt fekete borii; 19,8%
testtdmegindexe meghaladta a 30 kg/m? értéket; 20,6% kortdrténetében szerepelt depresszié vagy
bipoléris zavar; 89,6% IL28B nem-CC genotipus volt; 87,1% kiindulasi HCV RNS szintje volt
legaldbb 800 000 NE/ml; 17,8%-nak volt portalis fibrosisa (F2) és 14,5%-nak volt bridging fibrozisa
(F3); 58,4% volt 1a genotipusu HCV fert6zott; 41,4% volt 1b genotipusua HCV fert6zott.

A 10. tablazat az SVR12 ratakat mutatja azoknal a kordbban kezelt, 1-es genotipussal fertdzott
betegeknél, akik ribavirinnel kombinalt Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir-kezelésben
részeslltek 12 héten at a SAPPHIRE-II vizsgalatban.

10. téblazat SVR12 1-es genotipussal fert6zott, korabban peginterferonnal+ribavirinnel kezelt
betegeknél a SAPPHIRE-II vizsgélatban

Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
RBV-vel 12 héten &t

Kezelés kimenetele n/N % 95%-0s ClI
Osszesitett SVR12 286/297 96,3 94,1,98,4

la genotipust HCV 166/173 96,0 93,0, 98,9

Korabbi peglFN/RBV-re nem reagal6 83/87 95,4 91,0, 99,8

Korabbi pegl FN/RBV-re részleges 36/36 100 100,0, 100,0
remisszioba keriilé

Korabbi peglFN/RBV-re relapszal6 47/50 94,0 87,4, 100,0
1b genotipusil HCV 119/123 96,7 93,6, 99,9

Korabbi peglFN/RBV nem-reagald 56/59 94,9 89,3, 100,0
klzl?ﬁrlaébbl peglFN/RBV részleges remisszidba 28/28 100 100,0, 100,0
Korabbi peglFN/RBV relapszusba keriilé 35/36 97,2 91,9, 100,0
Kimenetel SVR12 nélkili betegeknél

Kezelés kdzbeni (on-treatment) VF 0/297 0

Relapszus 7/293 2,4

Egyéb 4/297 1,3

Az 1b genotipusu HCV fert6zott betegek kdzll egynél sem jelentkezett kezelés kdzbeni viroldgiai
sikertelenség, és az 1b genotipusu HCV fert6zott betegek koziil ketténél jelentkezett relapszus.

PEARL-II — 1b genotipus, korabban peginterferonnal+ribavirinnel kezelt

A PEARL-II randomizalt, globalis multicentrikus, nyilt elrendezésti vizsgalat volt, melyet 179 olyan
1b genotipusu kronikus hepatitis C virusfert6zésben szenvedé felnéttnél folytattak, akiknél cirrhosis
nem alakult ki, és akiknél az SVR-t korabbi peglFN/RBV kezeléssel nem érték el. A betegeket 1:1
aranyban randomizaltak Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelésre ribavirinnel vagy a
nélkil 12 hét kezelés idétartamra.

A kezelt betegek (N = 179) median életkora 57 év volt (tartoméany: 26-70); 35,2% volt kor&bbi
peglFN/RBV nem-reagalo; 28,5% volt korabbi peglFN/RBV részleges remisszidba keriil6; s 36,3%
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volt kordbbi peglFN/RBV relapszusba keriil8; 54,2% volt férfi; 3,9% volt fekete bort; 21,8%
testtdmegindexe meghaladta a 30 kg/m? értéket; 12,8% kortdrténetében szerepelt depresszié vagy
bipolaris zavar; 90,5% IL28B nem-CC genotipus volt; 87,7% kiindulasi HCV RNS szintje volt
legaldbb 800 000 NE/ml; 17,9%-nak volt portélis fibrozisa (F2) és 14,0%-nak volt bridging fibrézisa
(F3).

A 11. tablazat az SVR12 ratakat mutatja azoknal a korabban kezelt, 1b genotipussal fertdzott
betegeknél, akik az Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelésben részesiltek ribavirinnel
kombin&cidban vagy a nélkil 12 héten & a PEARL-II vizsgalatban. Ebben a vizsgalatban a ribavirin
alkalmazésa nélkul folytatott Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelés mellett hasonld
SVR12 ratakat (100%) értek el, mint a ribavirinnel egyutt folytatott Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelés (97,7%) mellett.

11. tablazat SVR12 1b genotipussal fert6zott korabban peginterferonnal+ribavirinnel kezelt
betegeknél a PEARL-II vizsgalatban

Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir 12 héten at

Kezelés kimenetele RBV mellett RBYV nélkul
n/N % 95%-0s CI n/N % 95%-0s ClI
Osszesitett SVR12 86/88 97,7 94,6,100,0 91/91 100 95,9, 100,0

Korébbi peglFN/RBV nem-reagalé  30/31 96,8 90,6, 100,0 32/32 100  89,3,100,0
Korébbi peglFN/RBV részleges 24/25 96,0 88,3,100,0 26/26 100 87,1, 100,0
remisszioba keriild

Korabbi peglFN/RBV relapszusba  32/32 100 89,3, 100,0 33/33 100 89,6, 100,0
keriilé

Kimenetel SVR12 nélkili betegeknél

Kezelés kdzbeni 0/88 0 0/91 0
(On-treatment) VF

Relapszus 0/88 0 0/91 0
Egyéb 2/88 23 091 0

Klinikai vizsgalatok kompenzalt cirrhosisban szenvedd betegeknél

TURQUOISE-II-1 genotipusu, kordbban nem kezelt vagy kordbban peginterferonnal+ribavirinnel
kezelt betegek kompenzalt cirrhosissal

A TURQUOISE-II randomizalt, globalis, multicentrikus, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, melyet 380
vélogatott, olyan 1-es genotipussal fertdzott, kompenzalt cirrhosisban szenved6 beteggel folytattak le
(Child-Pugh A stadium), akiket vagy nem kezeltek korabban, vagy akiknél a korabbi peglFN/RBV
kezeléssel nem érték el az SVR-t. A ribavirinnel kombinalt Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezelést 12 vagy 24 héten &t adtak.

A kezelt betegek (N = 380) median életkora 58 év volt (tartomany: 21-71); 42,1% volt kordbban nem
kezelt, 36,1% volt korabbi peglFN/RBV nem-reagalo; 8,2% volt kordbbi peglFN/RBV részleges
remisszioba keriil6 és 13,7% volt korabbi peglFN/RBV relapszusba keriil6; 70,3% volt férfi; 3,2%
volt fekete borii; 28,4% testtdmegindexe meghaladta a 30 kg/m? értéket; 14,7% trombocita szama
kevesebb volt mint 90 x 10°%/1; 49,7% albuminszintje kevesebb volt mint 40 g/I; 86,1% kiindulasi HCV
RNS szintje legalabb 800 000 NE/ml volt; 81,8% IL28B nem-CC genotipus volt; 24,7%
kortorténetében szerepelt depresszio vagy bipoléris zavar; 68,7% la genotipusi HCV fert6z6tt volt, és
31,3% 1b genotipustt HCV fertdzott.

A 12. tdblazat az SVR12 rétakat mutatja azoknal az 1-es genotipussal fert6zott, kompenzalt

cirrhosisban szenvedé betegeknél, akiket kordbban nem kezeltek vagy akik korabban peglFN/RBV
kezelésben részesultek.
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12. tabldzat SVR12 az 1-es genotipusiu fert6zott és kompenzalt cirrhosisban szenvedé betegeknél,
akiket kordbban nem kezeltek, illetve korabban peglFN/RBV kezelésben részestltek

Kezelés kimenetele Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir RBV mellett
12 hét 24 hét
n/N % CI? n/N % CI?
Osszesitett SVR12 191/208 91,8 876,961 166/172 96,5 93,4,99,6
l1a genotipust HCV 124/140 88,6 83,3938 115/121 95,0 91,2,989
Koréabban nem kezelt 59/64 92,2 53/56 94,6
Korabban peglFN/RBV 40/50 80,0 39/42 92,9
nem reagalok
Korabban peglFN/RBV 11/11 100 10/10 100
részleges remisszioba
keriilok
Korabban peglFN/RBV 14/15 93,3 13/13 100
relapszusba keriilok
1b genotipusi HCV 67/68 98,5 95,7,100 51/51 100 93,0, 100
Korabban nem kezelt 22/22 100 18/18 100
Korabban peglFN/RBV 25/25 100 20/20 100
nem reagaldék
Korabban peglFN/RBV 6/7 85,7 3/3 100
részleges remisszidba
kertil6k
Korabban peglFN/RBV 14/14 100 10/10 100

relapszusba keriilok
Kimenetel SVR12 nélkili

betegeknél
Kezelés kdzbeni 1/208 0,5 3/172 1,7
(on-treatment) VF
Relapszus 12/203 59 1/164 0,6
Egyéb 4/208 1,9 2/172 1,21

a. 97,5%-os konfidencia intervallumokat hasznalnak a primer hatasossagi végpontokhoz (6sszesitett
SVR12 réata); 95%-0s konfidencia intervallumokat hasznalnak a kiegészité hatasossagi végpontoknal
(SVR12 ratak az la és az 1b genotipusa HCV fert6zott betegeknél).

A 13. tdblazat mutatja GT1a cirrhotikus betegek relapszus ratajat a kiindulaskori laborértékek
flggvényében.

13. tabldzat TURQUOISE-I1: Relapszus rata a vizsgalat megkezdésekor észlelt laborértékek
flggvényeben 12 és 24 hetes kezelés utan olyan betegeknél, akiknél 1a genotipusu fertozés és
kompenzalt cirrhosis all fenn

Exviera és Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ ombitaszvir/paritaprevir/
ritonavir RBV-vel ritonavir RBV-vel
12 hetes kezelési kar 24 hetes kezelési kar
Responderek szdma a 135 113

kezelés végen

AFP* < 20 ng/ml, thrombocytaszam > 90 x 10%1, ES albumin > 35 g/l a kezelés el6tt

Igen (mindharom fent 1/87 (1%) 0/68 (0%)
felsorolt paraméter
esetén)

Nem (a fent felsorolt 10/48 (21%) 1/45 (2%)

harom paraméter
barmelyike esetén)

*AFP = szérum alfa-fetoprotein
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Azoknal a betegeknél, akiknél mindharom paraméter kedvez6 volt a vizsgalat megkezdésekor (AFP <
20 ng/ml, thrombocytaszam > 90 x 10%/1 és albumin > 35 g/1), a relapszus rata hasonl6 volt,
fuggetlendl attdl, hogy 12 vagy 24 hetes kezelést kaptak.

TURQUOISE-III vizsgalat: 1b genotipussal fertdzott, cirrhotikus betegek ribavirin nélkul

A TURQUOISE-III egy b fazisu, nyilt elrendezésii, egykaros, multicentrikus vizsgalat, melyben a
12 hetig alkalmazott Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir (ribavirin nélkil) hatdsossagat es
biztonsagossagat vizsgaltak, hepatitis C 1b genotipussal fert6zott, kompenzalt cirrhosisos, korabban
nem kezelt és kordbban pegINF/RBV-nel kezelt betegeknél.

60 beteget randomizaltak és kezeltek, és 60/60 (100%) érte el SVR12 valaszt. A f6 jellemzéiket 1asd
alabb.

14. tdblazat A TURQUOISE-III vizsgalat f6 demografiai jellemzoi

Jellemzok N =60
Eletkor; median (tartomany) év 60,5 (26-78)
Férfi nem, n (%) 37 (61)
IL28B Non-CC genotipus, n (%) 50 (83)
Korabbi HCV kezelés:

Kezeletlen, n (%) 27 (45)

Peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Kiindulési albuminszint, median g/l 40,0

< 35, n (%) 10 (17)

> 35,1 (%) 50 (83)
Kiindulasi vérlemezkeszam, median (x 10%1) | 132,0

<90, n (%) 13 (22)

> 90, n (%) 47 (78)

Klinikai vizsgalatok 6sszesitett elemzése

A vélasz tartdssaga

Osszességében a I1. és 111, fazisu klinikai vizsgalatokbdl 660 betegnél all rendelkezésre HCV RNS
eredmény mind az SVR12, mind az SVR24 id6pontban. Ezen betegek kdzott az SVR12 SVR24-re
vonatkozdé pozitiv prediktiv értéke 99,8% volt.

Osszesitett hatasossagi elemzés

I11. fazisu klinikai vizsgalatokban 1075 beteg (beleértve 181, kompenzalt cirrhosisban szenvedd
beteget) kapta az ajanlott kezelést (lasd 4.2 pont). A 15. tablazat ezen betegek SVR réatait mutatja.

Az ajanlott kezelést kapd betegek kozll 97% érte el dsszességében az SVR-t (kézulik 181 kompenzalt

cirrhosisban szenved6 beteg ért el 97%-0s SVR-t), mikdzben 0,5%-nal tapasztaltak viroldgiai attorést
és 1,2%-nél tapasztaltak kezelés utani relapszust.
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15. tablazat SVR12 ratak az ajanlott kezelési rendekre betegcsoportonként

HCV 1b genotipus HCV 1la genotipus
Exviera és ombitaszvir / Exviera és ombitaszvir /
paritaprevir / ritonavir paritaprevir/ ritonavir RBV-nel
kombinalva
Cirrhosis nélkal Kompenzalt Cirrhosis nélkal Kompenzalt
cirrhosisban cirrhosisban
szenved6 betegek szenved6 betegek
Kezelés idétartama 12 hét 12 hét 12 hét 24 hét
Korabban nem kezelt 100% (210/210) | 100% (27/27) 96% (403/420) 95% (53/56)
Koréabban 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) 95% (62/65)
peglFN+RBV-vel
kezelt
Korabbi relapszusba | 100% (33/33) 100% (3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)
keriil§
Korabbi részleges 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)
remisszidba keriilé
Korabbi nem reagal6 | 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)
Egyéb peglFN/RBV | 0 100% (18/18) * 0 0
eredménytelenség
OSSZESEN 100% (301/301) | 100% (60/60) 96% (569/593) 95% (115/121)

+Egyéb tipust peglFN/RBV eredménytelenség kozé tartozik a kevésbé jol dokumentalt nem reagalo,
relapszus/attérés vagy egyeb peglFN eredménytelenség

A ribavirin dozismédositas hatasa az SVR valosziniiségére

A 111, fazisu Kklinikai vizsgéalatokban a betegek 91,5%-anal nem volt sziikség a ribavirin adagjanak
modositasara a kezelés soran. A betegeknek anndl a 8,5%-anél, akiknél modositottak a ribavirin
dozisat, az SVR rata (98,5%) Osszevethetd volt azon betegekével, akiknél a kezelés soran mindvégig
fenntarthato volt a ribavirin kezd6dozisa.

Klinikai vizsgalat 1-es genotipusi HCV/HIV-1 tarsfertézott betegek kdrében

Egy nyilt elrendezésii klinikai vizsgalat soran (TURQUOISE-I) értékelték a ribavirinnel egyutt
alkalmazott Exviera-val és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinaci6val végzett 12 vagy 24 hetes
kezelés biztonsagossagat és hatasossagat 63, 1-es genotipust krénikus hepatitis C-ben szenved®d,
HIV-1-gyel tarsfert6zott betegnél. HCV/HIV-1 tarsfertdzésben szenvedd betegek adagolasi javaslatait
lasd a 4.2 pontban. A betegek stabil HIV-1 antiretroviralis terapia (ART) kezelési renden voltak,
amely tartalmazta a ritonavirral fokozott atazanavirt vagy raltegravirt, és amely a kezelés kdzponti
elemét képezd tenofovirral és emtricitabinnal vagy a lamivudinnal egyiitt keriilt alkalmazasra.

A kezelt betegek (N = 63) median életkora 51 év (tartomany: 31-69); a betegek 24%-a fekete borii; a
betegek 81%-a 1L28B nem-CC genotipusu volt; 19% szenvedett kompenzalt cirrhosisban; 67% nem
részesult korabban HCV kezelésben; 33%-nal zarult sikertelendl a peglFN/RBV-vel végzett kezelés;
89% szenvedett 1a genotipusu HCV fert6zésben.

A 16. tdblazat bemutatja a TURQUOISE-I vizsgalatban elért SVR12 ratékat az 1-es genotipust HCV
fertézésben és HIV-1 tarsfertézésben szenvedd betegeknél.
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16. tabldzat SVR12 a HIV-1 tarsfert6zott betegeknél a TURQUOISE-I vizsgalatban

A kar B kar
12 hét 24 hét
Végpont N=31 N =232
SVR12, n/N (%) [95% CI] 29/31 (93,5) [79,3, 29/32 (90,6) [75,8, 96,8]
98,2]
Kimenetel az SVR12 valaszt nem elérd betegeknél
Virologiai hatastalansag a kezelés soran 0 1
A kezelést kovetd relapszus 1 28
Egyéb 1 0

a. Aviroldgiai hatastalansagot a kiindulasi és a virologiai szempontb6l hatastalan mintak analizise alapjan
vélhetden a visszafert6z6dés okozza.

A TURQUOISE-I vizsgélatban a HCV/HIV-1 tarsfert6zott betegek SVR12 ratai megfeleltek a fazis 111
vizsgalatokban részt vevo, csak HCV-vel fertézott betegek SVR12 ratdinak. A 7, 1b genotipussal
fert6zott beteg koziil 7, és az 56 1a genotipussal fert6zott beteg kozil 51 érte el az SVR12-t. Mindkét
karon 6, kompenzalt cirrhosisban szenved6 beteg kozill 5 érte el az SVR12-t.

Majtranszplantalt betegek korében végzett klinikai vizsgalat

A CORAL-1 vizsgalatban a ribavirinnel egyutt alkalmazott Exviera és
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir biztonsdgossagat és hatsossagat értékelték 34, 1-es genotipusu
HCV-ben szenvedé méjtranszplantalt betegnél, akiknél a bevalasztas idépontjaban legalabb 12 honap
telt el a transzplantaciot kovetden. A ribavirin dozisar6l egyénenként a vizsgalatvezet6 dontott, ennek
mennyisége kezddddzisként a legtobb beteg esetében napi 600-800 mg volt és a kezelés végén is napi
600-800 mg volt a legtébb beteg esetében.

34 beteget (akik kozul 29 beteg szenvedett 1a genotipusit HCV fert6zésben és 5 beteg szenvedett 1b
genotipustt HCV fertdzésben) valasztottak be a vizsgalatba akik a transzplantaciot kovetéen nem
kaptak kezelést a HCV fert6zésre és a METAVIR fibrozis pontszamuk F2 vagy annal alacsonyabb
volt. A 34-bdl 33 beteg (97,1%) érte el az SVR12 valaszt (az 1a genotipusu fert6zésben szenvedd
betegek 96,6%-a, az 1b genotipusu fertézésben szenved6 betegek 100%-a). Egy 1a genotipusi HCV
fertdzésben szenvedd betegnél alakult ki relapszus a kezelés utéan.

Kronikus opioid szubsztitucios terdapiaban részesiilo betegek korében végzett klinikai vizsgalat

Egy Il. fazisa, multicentrikus, nyilt elrendezésii, egykaros vizsgalatban, 38, kezelésben korabban nem
részesult vagy peglFN/RBV kezelésben részesiilt, nem cirrhotikus, 1-es genotipussal fert6zott beteg,
akik stabil dézist metadon (N = 19) vagy naloxonnal vagy anélkil alkalmazott buprenorfin kezelés
alatt alltak, 12 héten &t ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel és ribavirinnel kombinacidban
alkalmazott Exviera kezelést kapott. A kezelt betegek median életkora 51 év volt (tartomany: 26 - 64);
65,8% volt férfi és 5,3% volt fekete borti. A tobbségik (86,8%) vizsgalat megkezdésekor mért HCV
RNS szintje legalabb 800 000 NE/ml volt és a tobbségliknek (84,2%) volt 1a genotipusu fert6zése;
68,4% IL28B nem-CC genotipus volt; 15,8%-nak volt portélis fibrdzisa (F2) és 5,3%-nak bridging
fibrozisa (F3); és 94,7% nem kapott korabban HCV kezelést.

Osszességében, 38 betegbdl 37 (97,4%) érte el az SVR12 vélaszt. Egyetlen betegnél sem tapasztaltak
viroldgiai hatastalansagot vagy relapszust a kezelés soran.

Gyermekek

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedelyez az
Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét
illetéen a kronikus hepatitis C kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkozé informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az Exviera és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinaciojanak farmakokinetikai tulajdonsagait
egészséges felnott vizsgalati alanyoknal és kronikus hepatitis C fert6zott betegeknél értékelték. A

17. tablazat a naponta kétszer alkalmazott 250 mg Exviera és naponta egyszer alkalmazott

25 mg/150 mg/100 mg ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir atlag C.x- és AUC-értékét mutatja tobb
dozis étkezés kdzbeni bevitele utdn egészseges dnkénteseknél.

17. tablazat A naponta kétszer alkalmazott 250 mg Exviera és naponta egyszer alkalmazott
25 mg/150 mg/100 mg ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir geometriai atlag Cnax- €s AUC-értéke,
tobb dozis étkezés kdzbeni bevitele utan, egészséges onkénteseknél

C max (ng/ml) (CV0) AUC (ng*hr/ml) (CV%)

Daszabuvir 1030 (31) 6840 (32)

Felszivodas

A daszabuvir per os alkalmazéas utan atlag 4-5 0ras T n.x-érték mellett szivodott fel. A
daszabuvir-expozicio a dézissal aranyos modon emelkedett és minimalis volt az akkumul&cié. Az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kezeléssel egyidejlileg alkalmazott daszabuvir kezelés esetén a
farmakokinetikai dinamikus egyensulyi (steady state) allapot korilbelll 12 nap dozirozas utan alakul
Ki.

Az étkezés hatasai

A daszabuvirt étkezés kdzben kell bevenni. A daszabuvirral folytatott 6sszes klinikai vizsgélat ugy
zajlott, hogy a készitményeket étkezés kozben alkalmaztak.

Az étel 30%-kal fokozta a daszabuvir-expozicidjat (AUC) az éhomi allapothoz képest. Az expozicio
fokozodasa hasonlo volt fliggetleniil az elfogyasztott ételtdl (pl. magas zsirtartalmu szemben a
kdzepesen zsiros ételekkel) vagy annak kaloriatartalmatol (korilbelil 600 kcal szemben a koértlbelil
1000 kcal-val). A felszivddas maximalizalasa érdekében az Exviera és az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir tablettakat étkezés kozben kell bevenni, és ebbdl a szempontbol nem
fontos a taplalék zsir-és kaloriatartalma.

Eloszlas

A daszabuvir er6sen kotodik a plazmafehérjékhez. A plazmafehérjékhez valo kotédés nem valtozik
jelentés modon a vese- vagy majkarosodasban szenved6 betegeknél. Embereknél a vér-plazma
koncentracio aranya 0,5-0,7 kdz6tt mozgott, ami arra utal, hogy a daszabuvir jellemzé modon a teljes
vernek inkdbb a plazma kompartmentjébe oszlott el. A daszabuvir 99,5%-nal is hagyobb mértékben,
6 metabolitja, az M1 pedig 94,5%-ban kot6dott human plazmafehérjékhez 0,05-5 ng/ml koncentracio
tartomanyban. Dinamikus egyensulyi allapotban az M1:daszabuvir-expozicios aranya kb. 0,6.
Figyelembe véve a fehérjekotddést és az M1 in vitro aktivitasat az 1-es genotipust HCV ellen, a
hatasossadghoz vald hozzajéarulasa varhatdan hasonl6 a daszabuviréhoz. Tovabba, az M1 az OATP
csaladba tartozo6 és az OCT1 hepatikus uptake transzporterek szubsztratja, igy koncentréacidja a
hepatocitakban, ezaltal a hatasossaghoz valé hozzajarulasa nagyobb lehet, mint a daszabuvirnak.

Biotranszformacié

A daszabuvirt foként a CYP2C8 metabolizélja, és a CYP3A csak kisebb mértékben. Egy 400 mg **C-
daszabuvir dozist kovetden embereknél a valtozatlan daszabuvir volt a plazméban a gyogyszerrel
Osszefiiggo radioaktivitas legfobb (koriilbeliil 60%) komponense. A plazmaban hétféle metabolitot
azonositottak. A legnagyobb mennyiségben jelenlévé plazmametabolit az M1 volt, ami a keringd
gyogyszerrel 0sszefiiggd radioaktivitas (AUC) 21%-aért felelt egyszeri dézis utan, oxidativ
metabolizmussal képzddik, elsdsorban a CYP2CS altal.
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Eliminacio

Daszabuvir és ombitaszvir/ paritaprevir /ritonavir alkalmazas utén a daszabuvir atlagos plazma
felezési ideje koriilbeliil 6 6ra volt. 400 mg **C-daszabuvir adag utan a radioaktivitas koriilbelil 94%-a
megjelent a székletben, mig a vizeletben csak korlatozottan (kérdlbelil 2%) volt kimutathatd. A
maodosulatlan daszabuvir 26,2%-ot, az M1 pedig 31,5%-ot tett ki a székletben a teljes dozishol. Az
adatok azt mutatjak, hogy az M1 féként kdzvetlen biliaris eliminacidval iriil, UGT-mediélt konjugacio
és kis részben oxidativ metabolizmusok kézremiikodésével.

A daszabuvir nem gétolja in vivo az organikus anion transzportert (OAT1) és varhatdan klinikailag
relevans koncentraciok mellett nem gatolja az organikus kation transzportert (OCT2), az organikus
anion transzportert (OAT3) vagy a multidrog és toxin extrusids fehérjéket (MATEL és MATE2K);
ezért az Exviera nem befolyasolja az ezen fehérjék altal torténd gyogyszerszallitast.

Specialis betegcsoportok

Idoskoruak

I11. fazisu klinikai vizsgalatokbol szarmazé populacios farmakokinetikai elemzési adatok alapjan — a
I11. fazist vizsgalatok median életkoranak szamito — 54 éves életkorhoz képesti barmely irdnyu

10 éves eltérés 10%-nal kisebb valtozast okoz a daszabuvir-expozicidjaban. 75 év feletti betegekre
vonatkozdan nincs farmakokinetikai informacio.

Nem vagy testtomeg

I11. fazisu klinikai vizsgalatokbodl szarmazo populacids farmakokinetikai elemzési adatok alapjan nok
esetében kb. 14-30%-kal magasabb a daszabuvir-expozicié, mint férfiaknal. A I11. fazisu vizsgalatok
median testtdmegének szamitd 76 kg-hoz képesti barmely iranyd 10 kg-os eltérés 10%-nal kisebb
valtozast okoz a daszabuvir-expozicidjaban.

Rassz vagy etnikai hovatartozas

I11. fazisu klinikai vizsgalatokbol szarmazo6 populacios farmakokinetikai elemzési adatok alapjan az
azsiai betegek esetében kb. 29-39%-kal magasabb a daszabuvir-expozici6, mint a nem azsiai
betegeknél.

Vesekarosodas

A 25 mg ombitaszvir, 150 mg paritaprevir és a 100 mg ritonavir kombinaciojanak farmakokinetikéajat
értékelték 400 mg daszabuvirral vagy a nélkil enyhe (kreatinin-clearance: 60-89 ml/min), kdzepes
(CrCl: 30-59 ml/min) és sulyos (CrCl: 15-29 ml/min) vesekarosodasban szenved6 betegeknél,
dsszehasonlitva normal vesefunkcidju betegekkel.

Enyhe, kdzepes, illetve stilyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében a daszabuvir atlagos
AUC-értékei 21%-kal, 37%-kal, illetve 50%-kal voltak magasabbak. A daszabuvir M1 AUC-értékei
6%-kal, 10%-Kkal, illetve 13%-kal voltak alacsonyabbak.

Az enyhe, kozepes, illetve sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél a daszabuvir expoziciojanak
valtozasai nem szamitanak klinikailag jelentds valtozasnak. Végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegekrdl korlatozottan rendelkezésre allo adatok azt mutatjak, hogy ebben a betegcsoportban sincs
klinikailag szignifikéans expozicio-valtozas. Nincs sziikség az Exviera adagjanak médositasara enyhe,
kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban, vagy dializélt, végstadiumu vesebetegségben
szenved6 betegeknél (lasd 4.2 pont).
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Majkarosodas

A 400 mg daszabuvir, 25 mg ombitaszvir, 200 mg paritaprevir és 100 mg ritonavir kombinaciojanak
farmakokinetikjat értékelték enyhe (Child-Pugh A stadium), kdzepes (Child-Pugh B stadium) és
stlyos (Child-Pugh C stadium) majkarosodasban szenvedd betegeknél, dsszehasonlitva normal
maéjfunkcidju vizsgalati betegekkel.

Enyhe, kozepes, illetve sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a daszabuvir atlagos
AUC-értékei 17%-kal magasabbak, 16%-kal alacsonyabbak, illetve 325%-kal magasabbak voltak. A
daszabuvir M1 metabolitjanak AUC-értékei valtozatlanok, 57%-kal alacsonyabbak, illetve 77%-kal
magasabbak voltak. A majkarosodasban szenvedd betegek esetében a daszabuvir és M1
metabolitjanak plazmafehérje-kotédése érdemben nem tért el a normal majfunkciéja kontroll
vizsgalati betegekétol (1asd 4.2, 4.4 és 4.8 pont).

Gyermekek

Az Exviera és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir farmakokinetikai tulajdonsagait gyermekeknél nem
vizsgaltak (lasd 4.2 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A daszabuvir nem mutatott genotoxicitast in vitro vagy in vivo vizsgalatsorozatokban, beleértve a
bakterialis mutagenitasi, a human periférias lymphocytakon végzett kromoszéma aberrécios és in vivo
patkany micronucleus teszteket.

A daszabuvir egy 6 honapos, transzgénikus egegereken végzett vizsgalatban egészen a legmagasabb
vizsgalt dozisig (2 g/ttkg/nap) nem volt karcinogén, melynek eredményeként korilbelul 19-szer
magasabb daszabuvir AUC-expozicié alakult ki, mint embereknél az ajanlott 500 mg d6zis mellett
(250 mg naponta kétszer).

Hasonl6képpen, egy 2 éves patkanyokon végzett vizsgalatban a daszabuvir nem volt karcinogén a
legmagasabb vizsgalt dozisig (800 mg/kg naponta), amely az 500 mg-0s human expozici6 19-szorosat
jelentette.

A daszabuvirnak ragcsaloknal nem volt hatasa az embrio-fetalis életképességre vagy a
termékenységre, és két fajnal nem mutatott teratogén hatast. Nem jelentettek az utdd magatartasara, a
szaporodasra vagy a fejlédésre gyakorolt mellékhatast. A daszabuvir legmagasabb vizsgalt dozisa az
embereknél maximalisan ajanlott klinikai dozisbdl eredé expozicio 16-24-szeresét (patkany) és
6-szorosat (nyul) eredményezte.

A daszabuvir volt a szoptat6 patkdnyok tejében megfigyelt dominans dsszetevd, és nem volt hatasa a
szoptatott kdlykokre. Az eliminacios felezési id6 patkany anyatejben némileg rovidebb volt, mint
plazméban, az AUC kb. 2-szeres volt a plazméhoz képest. Mivel a daszabuvir BCRP-szubsztrét, a
tejbe valo eloszlas modosulhat, ha ezt a transzportert valamely egyidejtileg alkalmazott masik
gyogyszer gatolja vagy indukalja. Vemhes patkanyoknal daszabuvir eredetii anyag minimalis
meértékben jutott at a placentan.

41



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag
Mikrokristalyos cellul6z (E460(i))

Laktéz-monohidrat

Kopovidon

Kroszkarmell6z-natrium

Kolloid vizmentes szilicium-dioxid (E551)
Magnézium-sztearat (E470b)

Filmbevonat:

Polivinil-alkohol (E1203)

Titan-dioxid (E171)

Polietilén-glikol 3350

Talkum (E553b)

Séarga vas-oxid (E172)

Voros vas-oxid (E172)

Fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiildnleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Az Exviera filmtabletta PVC/PE/PCTFE aluminiumfélia buborékcsomagolasban keriil kereskedelmi
forgalomba.

56 tabletta (gytijtécsomagolds, 4 bels6é doboz, egyenkeént 14 db tablettaval)
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/983/001
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9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2015. januar 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre vonatkozo els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil benyujtani. Ezt kdvetden a
forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo id6szakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista)
szerinti kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkez6 esetekben:

e haaz Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan Uj
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.
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. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis
kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

A hepatocellularis carcinoma Exviera alkalmazasaval 6sszefiiggé kitijulasanak 2021 mésodik

elemzése céljabdl a MAH-nak — elfogadott protokoll alapjan - prospektiv negyedévéig

biztonsagossagi vizsgalatot kell végeznie jol definialt betegcsoportbdl kivalasztott
kohorsz adatainak felhasznélasaval, majd annak eredmenyeit be kell nyGjtania. A
vizsgalatot lezaro jelentést be kell nydjtani:
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

56 (4 csomagban, egyenként 14) filmtablettat tartalmazé gyiijtécsomagolas kiilsé kartondoboza -
a blue box szdvegét is tartalmazza

| 1.  AGYOGYSZER NEVE

Exviera 250 mg filmtabletta
daszabuvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettdnként 250 mg daszabuvirt tartalmaz (natrium-monohidréat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt is tartalmaz. Tovabbi informécidért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtécsomagolas: 56 (4 csomagban egyenként 14) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra

Egy tablettat vegyen be reggel.

Egy tablettat vegyen be este.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

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

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Nagy-Britannia

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/983/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

exviera

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:

50



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 14 filmtablettat tartalmazo gyiijtécsomagolas belsé kartondoboza — a blue box szévege nélkul

1. A GYOGYSZER NEVE

Exviera 250 mg filmtabletta
daszabuvir

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Filmtablettdnként 250 mg daszabuvirt tartalmaz (natrium-monohidrat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktézt is tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
Gylijtécsomagolas része, 6nmagaban nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra

Egy tablettat vegyen be reggel.

Egy tablettat vegyen be este.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

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

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/983/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

exviera
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Exviera 250 mg tabletta
daszabuvir

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

AbbVie Ltd.

| 3. LEJARATIIDO

EXP

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Exviera 250 mg filmtabletta
daszabuvir

v Ez a gydgyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talél tovabbi tajekoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gydgyszerészéhez.

e Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

e Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma

Milyen tipust gyogyszer az Exviera és milyen betegségek esetén alkalmazhat6
Tudnivalok az Exviera szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Exviera-t

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Exviera-t tarolni

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

SOk wnE

1. Milyen tipusu gyégyszer az Exviera és milyen betegségek esetén alkalmazhatd

Az Exviera egy virusellenes gyogyszer, melyet felnétteknek adnak a kronikus (hosszan tartd)
hepatitisz C virusfert6zés kezelésére (ez egy fert6z6 betegség, amely a majat tamadja meg, és a
hepatitisz C nevii virus okozza). A gyogyszer hatbanyaga a daszabuvir.

Az Exviera Ugy hat, hogy megakadalyozza a hepatitisz C virus szaporodasat, ezaltal a virus nem tud uj
sejteket megfertézni. Igy a virus id6vel kiiiriil a vérébal.

Az Exviera tabletta nem hat dnmagaban. Minden esetben egydtt kell szedni egy masik virusellenes

gyogyszerrel, amely ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir hatdanyagokat tartalmaz. Eléfordulhat, hogy
bizonyos betegek a ribavirin nevi virusellenes gyogyszert is szedik. Kezeldorvosa megbeszéli majd
Onnel, hogy ezek kéziil a gydgyszerek koziil melyiket szedje az Exviera-val.

Nagyon fontos, hogy az Exviera mellett szedett tobbi virusellenes gyogyszer betegtajekoztatojat is
elolvassa. Ha barmilyen kérdése van az On altal szedett gyogyszerekkel kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

2. Tudnivalok az Exviera szedése elott

Ne szedje az Exviera-t:
e Ha allergias a daszabuvirra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
e Ha a hepatitisz C fertdzésen kiviil mas, stlyos majbetegsége is van.
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e Ha On az alabbi tablazatban szerepld hatdéanyagli gyogyszerek barmelyikét szedi. Erre azért van
szlikség, mert sulyos vagy életveszélyes hatasok alakulhatnak ki, ha az Exviera-t és az ombitaszvir
Iparitaprevir /ritonavir-t ezekkel a gydgyszerekkel egyutt szedi. Ezek a gydgyszerek
befolyasolhatjak az Exviera és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir hatasat, illetve az Exviera és az
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir is befolydsolhatja, hogy ezek a gydgyszerek hogyan hatnak.

Gydbgyszerek, melyeket tilos Exviera-val és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir
gyogyszerrel szedni

Gyogyszer vagy hatdéanyag

A gyogyszer rendeltetése

karbamazepin, fenitoin, fenobarbitél epilepsziara
efavirenz, etravirin, nevirapin HIV fert6zésre
enzalutamid prosztatarakra

etinilosztradiol-tartalmd gyogyszerek, mint
példaul a legtébb fogamzasgatlo tabletta és
hiivelygytirt

fogamzéasgétlasra

gemfibrozil a koleszterinszint és egyéb zsirok
csokkentésére a verben

mitotan a mellékvese bizonyos daganataira

rifampicin bakterialis fert6zésekre

lyukaslevelii orbancfii (Hypericum
perforatum)

gybgynovény szorongasra es enyhe
depressziora. A gyégyszer vény nélkil is

kaphato.

Ne szedje az Exviera-t, ha a fent felsoroltak barmelyike fennall Onnél. Ha nem biztos benne, beszéljen
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, mielott bevenné az Exviera-t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Exviera szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

- ha a hepatitisz C fertézésen kiviil mas majbetegsége is van,

- jelenleg vagy korabban fennall6 hepatitisz B virus okozta fert6zés esetén, mivel kezelGorvosa ebben
az esetben donthet igy, hogy fokozottabban ellendrzi az On 4llapotat.

Az Exviera és az ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir szedése alatt értesitse kezelorvosat, ha az alabbi
tiinetek jelentkeznek Onnél, mert ezek a méjbetegség rosszabbodasanak jelei lehetnek:

- Emelyeg (hanyingere van), hany, vagy elveszti az étvagyat.

- Azt veszi észre, hogy sargul a bdre vagy a szeme.

- Vizelete a szokéasosnal sotétebb.

- Zavartsagot észlel.

- A haskoérfogat megnagyobbodasat tapasztalja.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy ha bizonytalan ebben), beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével, miel6tt bevenné az Exviera-t.

Vérvizsgalatok

Kezel6orvosa vérvizsgalatot végez az Exviera-kezelés el6tt, alatt és utan. Ez azért torténik, mert a

kezeldorvos igy:

e Eldodntheti, milyen egyéb gyogyszereket szedjen az Exviera mellett és mennyi ideig.

e Meger6sitheti, hogy a kezelés miikodott-e €s szervezete mentes-e a hepatitisz C virustol.

e Ellendrizheti, hogy felléptek-e az Exviera vagy mas virusellenes gyogyszerek mellékhatasai,
amelyeket kezel6orvosa az Exviera-val egyittes alkalmazasra irt fel
(pl. ,,ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir” és ,ribavirin”).

Gyermekek és serdilékoriaak

Ne adjon Exviera-t 18 évesnél fiatalabb gyermeknek vagy serdiilének. Az Exviera alkalmazasat
gyermekeknél és serdiiléknél még nem vizsgaltak.
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Egyeb gyogyszerek és az Exviera
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Létezik néhany gyogyszer, amelyeket tilos szedni Exviera-kezelés mellett — lasd a ,,Gyogyszerek,
melyeket tilos Exviera-val szedni” cimii fentebbi tablazatot.

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gyogyszerészét, mielétt bevenné az Exviera-t, ha az alabbi
tablazatban felsorolt hatdoanyaga gyogyszerek barmelyikét szedi. Elé6fordulhat, hogy az orvosnak
modositania kell ezen gydgyszerek adagolasat. Az Exviera szedése elott arrdl is tdjékoztassa
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha hormonalis fogamzasgatlot hasznal. Lasd a fogamzasgatlasrol

sz616 alabbi részt.

Gyogyszerek, amelyekrol feltétleniil tajékoztatnia kell kezel6orvosat, mielott elkezdi az
Exviera-t szedni

Gybgyszer vagy hatbéanyag

A gybgyszer rendeltetése

alprazolam, diazepam

szorongésra, panikrohamokra és
alvaszavarokra

ciklosporin, takrolimusz

az immunrendszer mitkodésének
gatlasara

ciklobenzaprin, karizoprodol

izomgorcsokre

dabigatran

véralvadasgatlasra

deferazirox

segit csokkenteni a vér vasszintjét

digoxin, amlodipin

szivbetegségekre vagy magas
vernyomasra

furoszemid tul sok folyadék szervezetben torténd
felhalmoz6désa ellen

hidrokodon fajdalomra

imatinib bizonyos vérrakok kezelésére

levotiroxin pajzsmirigy-betegségekre

darunavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir, rilpivirin

HIV fertbzésre

omeprazol, lanzoprazol, ezomeprazol

gyomorfekélyre és egyéb
gyomorproblémakra

rozuvasztatin, pravasztatin, fluvasztatin,
pitavasztatin

a ver koleszterinszintjének
csokkentésére

s-mefenitoin

epilepszia kezelésére

teriflunomid

szklerdzis multiplex kezelésére

szulfaszalazin

gyulladasos bélbetegség kezelésére és
kontrollalaséra, vagy reumas izuleti
gyulladas kezelésére

warfarin és egyéb hasonlo, K-vitamin gatloknak
nevezett gyogyszerek*

véralvadasgatlasra

* Kezel6orvosa gyakrabban rendelhet vérvételt, hogy ellendrizze a véralvadasanak mértékét.

Ha a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy ha bizonytalan ebben), beszéljen kezeldorvosaval vagy

gyogyszerészével, miel6tt elkezdené szedni az Exviera-t.

Terhesség és fogamzasgatlas

Az Exviera terhesség alatti hatasai nem ismertek. Az Exviera nem alkalmazhat6 terhesség alatt, illetve
olyan fogamzoképes korti né6knél, akik nem hasznalnak hatasos fogamzasgatlast.

o Onnek és partnerének hatasos fogamzasgatlast kell alkalmaznia a kezelés alatt. Etinilosztradiolt

tartalmaz6 fogamzasgatlo gyogyszereket nem lehet az Exviera-val kombinacioban alkalmazni.
Kérdezze meg kezeldorvosat az Onnek legjobban megfeleld fogamzasgatld modszerrdl.
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Kiilonleges el6vigyazatossag sziikséges, ha az Exviera-t ribavirinnel egyitt alkalmazzak. A ribavirin
sulyos sziletési rendellenességeket okozhat. A ribavirin a kezelés abbahagyasa utan még hosszu ideig
a szervezetben marad, ezért hatasos fogamzasgatlast kell hasznalni a kezelés alatt és azt kovetden
bizonyos ideig.

e Fennall a sziiletési rendellenességek kockazata, ha a ribavirint kapd n6i beteg teherbe esik.

e Akkor is fennall a sziiletési rendellenességek kockazata, ha a ribavirint kapo férfi beteg n6i
partnere teherbe esik.

¢ Nagyon figyelmesen olvassa el a ,,Fogamzasgatlas” szakaszt a ribavirin betegtajékoztatdjaban.
Fontos, hogy a férfiak és ndk is elolvassak a tajékoztatot.

e Ha On vagy partnere teherbe esik az Exviera és ribavirin kezelés ideje alatt vagy az azt kovetd
honapokban, azonnal keresse fel kezelGorvosat.

Szoptatéas
Exviera-kezelés alatt nem szabad szoptatni. Nem ismert, hogy az Exviera hatéanyaga (daszabuvir)
kivalasztodik-e az anyatejbe.

Az Exviera hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A betegek koziil néhanyan rendkiviili faradtsagrol szamoltak be az Exviera és a hepatitisz C fertdzésre
szedett egyéb gyogyszerek szedése alatt. Ha faradtnak érzi magat, ne vezessen jarmiivet és ne kezeljen
gépeket.

Az Exviera laktozt tartalmaz
Amennyiben kezelGorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni az Exviera-t

Ezt a gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az Exviera tabletta nem hat 6nmagaban. Minden esetben masik virusellenes gyogyszerekkel egyutt
kell szedni, pl. ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacioval. Kezel6orvosa adhat Onnek egy
ribavirin nevil virusellenes gyogyszert is.

Mennyit kell bevenni
A készitmény ajanlott adagja napi kétszer egy tabletta. Egy tablettat vegyen be reggel és egy tablettat
este.

Hogyan kell bevenni

o A tablettakat étkezés kdzben kell bevenni. Az étel tipusa nem fontos.

o A tablettakat egészben kell lenyelni.

o A tablettakat ne ragja 0ssze, ne poritsa vagy ne torje szét, mert keserti iziik lehet.

Mennyi ideig kell szedni az Exviera-t

On 12 vagy 24 héten &t szedi majd az Exviera-t. Kezel6orvosa tdjékoztatja majd, hogy mennyi ideig
tart a kezelése. Ne hagyja abba az Exviera szedését, kivéve, ha kezeléorvosa azt mondja Onnek.
Nagyon fontos, hogy a teljes kezelési idészakot teljesitse. Igy van a legnagyobb esélye, hogy a
gyogyszerek legy6zzék a hepatitisz C virusfertézést.

58



Ha az eléirtnal tobb Exviera-t vett be

Ha véletleniil tobbet vett be az ajanlott adagnal, 1épjen kapcsolatba kezelGorvosaval, vagy azonnal
menjen be a legkdzelebbi kdrhazba. Vigye magaval a gyogyszer csomagolésat, 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 és:

e 6 dranal tobb van hatra a kovetkez6 adag bevételéig — amilyen hamar csak lehet, étellel vegye be
a kimaradt adagot.

e 6 dranal kevesebb van a kovetkezé dozisig — ne vegye be a kimaradt adagot, a kovetkezé adagot a
szokott id6ben, étellel vegye be.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészet, ha az alabbi mellékhatasokat tapasztalja:

Mellékhatasok az Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir alkalmazasa kdzben:
Gyakori: 10 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet
o Viszketés

Ritka: 1000 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthet
e A bor rétegeinek duzzanata, ami a test barmely részét érintheti, beleértve az arcot, a nyelvet vagy a
garatot, és nyelési vagy légzési nehézségeket okozhat (angioddéma)

A ribavirinnel egyutt alkalmazott Exviera és ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir mellékhatésai:
Nagyon gyakori: 10 beteg kozll 1-nél tobbet érinthet

o FErds faradtsagérzeés

Hanyinger

Viszketés

Alvészavar (4lmatlansag)

Gyengeség, erétlenség (aszténia)

Gyakori: 10 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet
e Anémia (alacsony vorosvértestszam).

Ritka: 1000 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthet
e A bor rétegeinek duzzanata, ami a test barmely részét érintheti, beleértve az arcot, a nyelvet vagy a
garatot, és nyelési vagy légzési nehézségeket okozhat (angioddéma)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Exviera-t tarolni
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hoénap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Exviera
e 250 mg daszabuvirt tartalmaz tablettanként (natrium-monohidrat formajaban).
e Egyéb dsszetevok:

- Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z (E460(i)), laktéz-monohidréat, kopovidon,
kroszkarmell6z-natrium, kolloid vizmentes szilicium-dioxid (E551), magnézium-sztearéat
(E470D).

- Atabletta filmbevonata: polivinil alkohol (E1203), titdn-dioxid (E171), polietilén-glikol 3350,
talkum (E553b), sarga vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172).

Milyen az Exviera killeme és mit tartalmaz a csomagolas

Az Exviera tabletta bézs szini, ovalis, 14,0 mm X 8,0 mm méreti filmtabletta, ,,AV2” bevéséssel. Az
Exviera tabletta 2 db tablettat tartalmaz6 buborékcsomagoléasban keriil kiszerelésre. Dobozonként 56
tablettat tartalmaz (gytijtécsomagolas, benne 4 belsé doboz, egyenként 14 db tablettaval).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Nagy-Britannia

Gyarté

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG,
Knollstrasse,

67061 Ludwigshafen,

Németorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tel/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOOJL AbbVie SA
Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.o. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
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Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28
Deutschland

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

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

EALdoa

AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnAk: +30 214 4165 555

Espafia

AbbVie Spain, S.L.U.

Tel: +34 91 384 09 10

France

AbbVie

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00
Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900

Island

Vistor hf.

Tel: +354 535 7000

Italia

AbbVie S.r.l.

Tel: +39 06 928921

Kvmpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

TnA: +357 22 34 74 40

Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Malta

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

AbbVie B.V.

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge

AbbVie AS

TIf: +47 67 81 80 00
Osterreich

AbbVie GmbH

Tel: +43 1 20589-0
Polska

AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00
Portugal

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Romania

AbbVie S.R.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060
Slovenska republika
AbbVie s.r.o.

Tel: +421 2 5050 0777
Suomi/Finland

AbbVie Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Sverige

AbbVie AB

Tel: +46 (0)8 684 44 600
United Kingdom
AbbVie Ltd

Tel: +44 (0)1628 561090

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok

A gydgyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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