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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Exviera 250 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg dasabuviro (natrio monohidrato pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas @

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 45 mg laktozés (monohidrato pavidalu)§
. N2
3.  FARMACINE FORMA \
Plévele dengta tableté (tableté). @ D
Rusvai gelsvos, ovalios, 14,0 mm x 8,0 mm dydZzio plévele der@ bletés, kuriy vienoje puséje yra

ispaudas ,,AV2*, :

4. KLINIKINE INFORMACIJA QQ

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

4.1 Terapinés indikacijos c

Exviera, vartojamas kartu su kitais vaistiniai @ratais, yra skirtas suaugusiyjy létinio hepatito C
(LHC) gydymui (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyriusi.

Apie vaistinio preparato specifinj poveikj sKirtingy genotipy hepatito C virusams (HCV) zr. 4.4 ir 5.1

skyriuose. @

4.2 Dozavimas ir vartojim das
Gydyma dasabuviru turi prﬂ%l 1r prizitiréti gydytojas, turintis létinio hepatito C gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojam;@uviro dozé yra 250 mg (viena tableté) du kartus per parg (ryte ir vakare).

abuviro monoterapijos. Dasabuvirg reikia vartoti kartu su kitais vaistiniais
CV (zr. 5.1 skyriy). Reikia perskaityti kartu su dasabuviru vartojamy vaistiniy
arato charakteristiky santraukas.

Vi @ preparatai, rekomenduojami vartoti kartu su dasabuviru, ir gydymo deriniais trukmé yra
odyti 1 lenteléje.



1 lentelé. Vaistiniai preparatai, rekomenduojami vartoti kartu su dasabuviru, ir gydymo
Exviera trukmé pagal pacienty grupes

Pacienty grupés Gydymas * Trukmeé
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* Pastaba. Pacientams, uzsikrétusiems nezinomo 1-ojo gendtipo potipio arba misria 1-ojo genotipo HCV
infekcija, reikia taikyti dozavimo rekomendacijas, s@ la genotipo infekcija uzsikrétusiems pacientams.
** Nustatant kepeny pazeidimo sunkumg neinvazfaismetodais - biozymeny deriniai kraujyje ar kepeny
elastingumo jvertinimas, kartu atliekant krauy %, pagerina kepeny fibrozés jvertinimo tiksluma. Prie§
paskiriant 8 savai¢iy trukmés gydyma, visie entams, kuriems yra vidutinio sunkumo fibroz¢, turi biti

atlikti paminéti tyrimai. {

Praleistos dozés

PamirSus pavartoti dasabuviro, p@:‘qjq doze galima iSgerti per 6 valandas. Jei pra¢jo daugiau kaip
6 valandos nuo jprasto dasabu@ ojimo laiko, praleistosios dozés gerti NEGALIMA, o kitg doze
pacientas turi iSgerti jprastufaike’ Pacientus reikia jspéti, jog negalima vartoti dvigubos dozeés.

Ypatingos populiacijos Q

Pacientai, kartu d@g ZIV-1 infekcija

Reikia laikyti: tel¢je pateikty dozavimo rekomendacijy. Dozavimo rekomendacijas, skiriant kartu
su antivirusifiiai*vaistiniais preparatais nuo ZIV, zr. 4.4 ir 4.5 skyriuose. Daugiau informacijos 7r. 4.8
ir 5.1 sky@e.

P%@ kuriems buvo persodintos kepenys
P

acieéntams, kuriems buvo persodintos kepenys, rekomenduojama skirti dasabuvirg ir ombitasviro /
paritapreviro / ritonaviro derinj kartu su ribavirinu 24 savaites. Gydymo pradzioje gali tikti mazesne
ribavirino doze. Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo pacientai po kepeny transplantacijos, buvo
skiriamos individualios ribavirino dozés ir dauguma tiriamyjy vartojo 600-800 mg paros doze (Zr.
5.1 skyriy). Dozavimo rekomendacijas, skiriant kartu su kalcineurino inhibitoriais, zr. 4.5 skyriuje.



Senyviems pacientams

Senyviems pacientams dasabuviro dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar
dializuojamiems pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga, dasabuviro dozés kei%

nereikia (zr. 5.2 skyriy). Informacija apie vartojima pacientams, kuriy inksty funkcija sutri%
kuriems reikia skirti ribaviring, pateikiama ribavirino preparato charakteristiky santraul%

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi O
Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés paga, ild-Pugh), dasabuviro
dozés keisti nereikia. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo sunkus ke nkcijos sutrikimas

(B ar C klasés pagal Child-Pugh), dasabuviro vartoti negalima (Zr. 5.2 skay;

Vaiky populiacija Q

Dasabuviro saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 metg, vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas Q@

Plévele dengtos tabletés yra vartojamos per burna. Paciel@eikia ispéti, jog tablete reikia nuryti visa
(t. y., tableCiy pacientams negalima kramtyti, lauzyti Qymti). Norint padidinti absorbcija,
neatsizvelgiant i riebaly ir kalorijy kiekj, dasabuvirg retkia vartoti su maistu (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos ’bg
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kl%d skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sun&lo arba sunkus kepeny funkcijos nepakankamumas (B ar C
klases pagal Child-Pugh) (zr. 5.2 sk@

Vaistiniy preparaty, kuriy sud¢ Qa etinilestradiolio (jy yra daugelyje sudétiniy geriamyjy
kontraceptiky arba kontrace{%’makﬁties ziedy), vartojimas (zr. 4.4 ir 4.5 skyriuose).

Numatoma, kad dasabu@artojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra stipriis arba vidutinio
stiprumo fermenty induktortai, dasabuviro koncentracijos plazmoje ir jo terapinis poveikis sumazés

(zr. 4.5 skyriy). teikti kontraindikuotiny induktoriy pavyzdziai.

Fermenty induktQridi:

. kar%f;epinas, fenitoinas, fenobarbitalis;
P
o cfayi

zas, nevirapinas, etravirinas;

-@\thamidas, enzalutamidas;
Q totanas;

rifampicinas;
e jonazole (Hypericum perforatum).

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipris CYP2C8 inhibitoriai, gali padidinti dasabuviro koncentracijas
plazmoje ir jy negalima skirti kartu su dasabuviru (zr. 4.5 skyriy). Toliau pateikti kontraindikuotiny
CYP2CS8 inhibitoriy pavyzdziai.



CYP2CS8 inhibitorius:
e gemfibrozilis.

Dasabuviras skiriamas vartoti kartu su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru. Ombitasviro /
paritapreviro / ritonaviro vartojimo kontraindikacijas Zr. preparato charakteristiky santraukoje.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji jspéjimai @

Dasabuviro monoterapija yra nerekomenduojama, gydant hepatito C infekcija, §j vai reparatg
reikia vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius). 6

Kepeny dekompensacijos ir kepeny funkcijos nepakankamumo rizika pacien,%élsergantiems kepeny
ciroze . \(O

Pranesta apie kepeny dekompensacijos ir kepeny funkcijos nepakanka iskaitant kepeny
transplantacijg ar mirtinas baigtis, atvejus, jvykusius pacientams, gy@ytigm¢€ dasabuviru su ombitasviru
/ paritapreviru / ritonaviru, su ribavirinu arba be jo, preparatui jaugpatcKus j rinka. Daugumai pacienty,
kuriems pasireiskée tokios sunkios baigtys, jau prie§ pradedant 3, buvo nustatyta pazengusi arba
dekompensuota ciroz¢. Nors dél jau buvusios pazengusiosk 1gos priezastin]j rysj nustatyti
sunku, taciau galimos rizikos atmesti negalima.

Dasabuviro negalima skirti pacientams, kuriems yra ﬁgmo sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (B ar C klases pagal Child-Pugh) (zr. 4.2, 438, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, sergantiems kepeny ciroze: %

. reikia stebéti kepeny dekompensacijeyklinikinius poZymius ir simptomus (tokius, kaip ascitas,
hepatiné encefalopatija, kraujavim is§iplétusiy veny);

. pries pradedant gydyma, per pirmgsi savaites nuo gydymo pradzios ir véliau, pagal
klinikines indikacijas, butina atlikéi laboratorinius kepeny funkcijos tyrimus, jskaitant

tiesioginio bilirubino koncen ;
. pacientams, kuriems atsir: peny dekompensacijos pozymiy, gydymas turi biiti nutrauktas.

ALT aktyvumo padidéj imasi @

Klinikiniy tyrimy metu uVirq ir ombitasvirg / paritaprevirg / ritonavirg vartojant kartu su
ribavirinu arba be jo,jmazdaug 1 % tiriamyjy (35 i 3 039) pasireiske laikinas ALT aktyvumo
padid¢jimas, daugiat@ip S5 kartus virSijantis virSuting normos riba. ALT aktyvumo padidéjimas
nesukéle simpto \paprastai pasireiské per pirmgsias 4 gydymo savaites, be gretutinio bilirubino
koncentracijes padidéjimo bei sumazéjo mazdaug per 2 savaites nuo ALT aktyvumo padidéjimo

pradzios, tesi asabuviro ir ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro vartojima kartu su ribavirinu
arba be jo
.
Toks ktyvumo padidéjimas buvo reik§mingai daznesnis pogrupyje pacienciy, kurios vartojo
S

et ﬁe diolio turincius vaistinius preparatus, pavyzdziui: sudétinius geriamuosius kontraceptikus

a ntraceptinius maksties ziedus (6 i$ 25 tiriamyjy) (Zr. 4.3 skyriy). PrieSingai, ALT aktyvumo
padidé¢jimo daznis tiriamosioms, vartojanc¢ioms kity riiSiy estrogenus, pavyzdziui, vartojamus
pakeiciamajai hormony terapijai (t. y., geriamajj ir vietinio poveikio estradiolj ir konjuguotus
estrogenus), buvo panasus kaip tiriamosioms, kurios nevartojo estrogeny turinciy preparaty (apie 1 %
kiekvienoje grupéje).

Pacientés, kurios vartoja etinilestradiolio turin¢iy vaistiniy preparaty (t. y., daugelio sudétiniy
geriamyjy kontraceptiky arba kontraceptiniy maksties ziedy), turi pasirinkti kitg kontracepcijos



metoda (pvz., vien progestino kontraceptikus arba nehormoninius metodus) pries pradédamos gydyma
dasabuviru kartu su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Nors ALT aktyvumo padidéjimas, susijes su dasabuviro ir ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro
vartojimu, pasireiské be simptomy, pacientus reikia jspéti, kad stebéty, ar neatsiranda ankstyvyjy
ispéjamyjy kepeny uzdegimo pozymiy: nuovargio, silpnumo, apetito stokos, pykinimo ir vémimo, taip
pat vélesniy pozymiy: geltos, iSmaty spalvos pokyc¢iy. Pasireiskus Siems simptomams, pacientai turi
nedelsdami kreiptis j gydytoja. Pacientams, kuriems cirozés néra, jprastai stebéti kepeny fe

aktyvumo nereikia (informacija apie serganciyjy ciroze stebéjimg pateikiama auksciau). A@ as
nutraukimas gali sukelti atsparuma vaistiniams preparatams, bet pasekmés gydymui ateigyjen€ra

Zinomos. O
NésStumas ir vartojimas kartu su ribavirinu &

Taip pat Zr. 4.6 skyriy. &
L 4 c ,

Dasabuvira vartojant kartu su ribavirinu, pacientéms ir pacienty partner Naé svarbu vengti
néstumo. Daugiau informacijos pateikta 4.6 skyriuje ir ribavirino preEa arakteristiky

santraukoje. k

Vartojimas su takrolimuzu, sirolimuzu ir everolimuzu @
Dasabuvira bei ombitasvira / paritaprevirg / ritonavirg va artu su sistemiskai veikianciu
takrolimuzu, sirolimuzu ar everolimuzu, dél CYP3A slo o ritonaviru didéja imunosupresanty

koncentracija (zr. 4.5 skyriy). Vartojant dasabuvirg bQ itasvirg / paritaprevirg / ritonavirg kartu su
sistemiskai veikianciu takrolimuzu buvo pastebéti rimtiNr (arba) gyvybei pavojingi jvykiai. Panasi
rizika tikétina skiriant sirolimuzg ir everolimuza.

@0 ir dasabuvirg bei ombitasviro / paritapreviro /
muzas ar sirolimuzas vartojamas kartu su dasabuviru
artina imtis atsargumo priemoniy. Rekomenduojamos
4.5 skyriuje. Everolimuzo vartoti negalima, nes néra dozés

Reikia vengti kartu vartoti takrolimuzo ar si
ritonaviro, nebent nauda virsija rizika. Jei
bei ombitasviru / paritapreviru / ritonavi
dozés ir steb¢jimo strategijos pateiki
koregavimui tinkamy stiprumy. %

Takrolimuzo ar sirolimuzo kopegnt@cija kraujyje reikia stebéti pradedant vartojima ir vartojant kartu
su dasabuviru bei ombitasvi %ritapreviru / ritonaviru, jo doze ir (arba) dozavimo daznj reikia
koreguoti pagal poreikj. P tus reikia daznai tikrinti, ar neatsirado inksty funkcijos poky¢iy ar su
takrolimuzu ar sirolimuzQijusiu, nepageidaujamy reakcijy. Papildomi dozavimo ir stebéjimo
nurodymai pateikiami takrolmuzo ar sirolimuzo preparato charakteristiky santraukoje.

S
Depresija ar psich’um susirgimai
* \

ie depresijos atvejus, reCiau — apie suicidiniy minciy ir bandymy Zudytis atvejus,
dasabuviru su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru arba be jy, daugeliu atvejy —
ir ribaviring. Nors kai kuriais atvejais depresija, psichikos susirgimas ir (arba)

nf&l vimas psichikg veikian¢iomis medziagomis buvo nustatyti ir anksciau, negalima paneigti
idZastinio rysio su gydymu dasabuviru su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru arba be jy. Reikéty
is atsargumo, skiriant §j gydyma pacientams, kuriems anksc¢iau buvo diagnozuota depresija arba
psichikos susirgimas. Pacientus ir jy globé&jus reikia informuoti, kad jie perspéty preparatg skiriantj
gydytoja, jeigu pastebés bet kokiy elgesio ar nuotaikos pokyc¢iy ir atsiras minciy apie savizudybe.

Specifinis poveikis skirtingiems genotipams

Rekomenduojamus gydymo planus pacientams, uzsikrétusiems skirtingy genotipy HCV, Zzr.
4.2 skyriuje. Informacijg apie specifinj virusologinj ir klinikinj poveikj skirtingiems genotipams Zr.
5.1 skyriuje.



Dasabuviro veiksmingumas pacientams, uzsikrétusiems kitokio nei 1-ojo genotipo HCV, nenustatytas.
Dasabuviru negalima gydyti pacienty, uzsikrétusiy kitokio nei 1-ojo genotipo infekcija.

Vartojimas kartu su kitais tiesioginio poveikio HCV veikiandiais antivirusiniais vaistiniais preparatais

Buvo nustatytas dasabuviro, vartojamo derinyje su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru kartu su
ribavirinu ar be ribavirino, saugumas ir veiksmingumas. Dasabuviro vartojimas kartu su kitai@
antivirusiniais vaistiniais preparatais netirtas, ir todél tokio gydymo rekomenduoti negalimﬁb

Pakartotinis gydymas O

Dasabuviro veiksmingumas gydant pacientus, kurie anks¢iau buvo gydyti dasabuyi ba vaistiniais
preparatais, kuriems gali pasireiksti kryZzminis atsparumas, nejrodytas.

Vartojimas kartu su statinais S \%

Rozuvastatinas

Manoma, kad dasabuviras, vartojamas kartu su ombitasviru / parita ritonaviru, padidina
rozuvastatino ekspozicija daugiau kaip 3 kartais. Jeigu gydymo laikotarpiu reikia gydyti rozuvastatinu,
didziausia rozuvastatino paros doz¢ turi buti 5 mg (zr. 4.5 skyri@ entele).

Pitavastatinas ir fluvastatinas

Saveikos tyrimy su pitavastatinu ir fluvastatinu neatlikta.@:iékai, numatoma, kad dasabuviras,
vartojamas kartu su ombitasviru / paritapreviru / ritm@, padidins pitavastatino ir fluvastatino
ekspozicijas. Gydymo ombitasviru / paritapreviru / ritohaviru laikotarpiu rekomenduojama laikinai
susilaikyti nuo pitavastatino / fluvastatino Vartoji%T eigu gydymo laikotarpiu reikia gydyti statinais,
galima skirti maZesng¢ pravastatino / rozuvasta'% z¢ (zr. 4.5 skyriuje 2 lentelg).

L4

Pacienty, kartu uZsikrétusiy ir ZIV, gvdv%’

Dasabuvira rekomenduojama vartoti e&yj e su paritapreviru / ombitasviru / ritonaviru, o ritonaviras

gali lemti proteazés inhibitoriams a iy virusy atranka pacienty, kartu uzsikrétusiy ir ZIV, kuriems

netaikoma antiretrovirusing terarganizme. Pacienty, kartu uzsikrétusiy ir ZIV, kuriems

netaikoma slopinamoji antiret ufiné terapija, negalima gydyti dasabuviru.

Jeigu kartu yra ZIV infekci%@a atidziai atsizvelgti  galimg vaistiniy preparaty saveika (daugiau
enteléje).

informacijos zr. 4.5 skyriQ

Atazanavirg galima yartoti derinyje su dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru, jeigu jie
skiriami vartoti vi tu. PaZymeétina, kad atazanavirg reikia vartoti be ritonaviro, kadangi 100 mg
ritonaviro vieng per parg dozé yra ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro pastoviy doziy derinio
sudetyje. Tok inys yra susij¢s su hiperbilirubinemijos (jskaitant akiy gelta) rizikos padidéjimu,

ypac jei rib% s yra hepatito C gydymo plano dalis.

Darund '%800 mg vieng kartg per para), jei vartojamas tuo paciu laiku kaip ir ombitasviras /
pa it@as / ritonaviras, gali biiti vartojamas, jeigu néra didelio atsparumo proteazés inhibitoriams
(suia si darunaviro ekspozija). Pazymétina, kad darunavirg reikia vartoti be ritonaviro, kadangi

g ritonaviro vieng kartg per parg doz¢ yra ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro pastoviy doziy
derinio sudétyje.

Apie kitokiy nei atazanaviras ir darunaviras ZIV proteazés inhibitoriy vartojima Zr. ombitasviro /
paritapreviro / ritonaviro preparato charakteristiky santraukoje.

Raltegraviro ekspozicija reikSmingai padidéja (2 kartus). Nedideléje 12-24 savaites gydyty pacienty
grupéje derinio vartojimas nebuvo susijes su kokiomis nors ypatingomis saugumo problemomis.



Rilpiviring vartojant derinyje su dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru, rilpivirino
ekspozicija reik§mingai padidéja (3 kartus), dél to gali pailgéti QT intervalas. Pradéjus vartoti ZIV
proteazés inhibitoriy (atazanavirg, darunavirg), rilpivirino ekspozija gali dar labiau padidéti, todél jo
vartoti nerekomenduojama. Rilpivirino reikia skirti atsargiai, pakartotinai registruojant EKG.

Kitokiy nei rilpivirinas nenukleozidiniy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy (NNATI) (efavirenzo,
etravirino ir nevirapino) vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Hepatito B viruso suaktyvéjimas ®:

Buvo pranesta apie hepatito B viruso (HBV) suaktyvéjimo atvejus, kartais mirtinus, ‘ﬁesiogiai
virusg veikianciais vaistiniais preparatais ar pabaigus gydyma. Prie§ pradedant gyd gg‘siems

pacientams bitina atlikti patikrg d¢l HBV. HCV uzsikrétusiems pacientams, kurigtyra Rartu uzsikréte
ir HBV, yra HBV suaktyvéjimo rizika, todél juos reikia stebéti ir gydyti vadovalijantis galiojanc¢iomis

klinikinémis gairémis.

Vartojimas diabetu sergantiems pacientams q

Pradéjus HCV gydyma tiesiogiai veikian¢iu antivirusiniu vaistiniu atli, diabetu sergantiems
pacientams gali pageréti gliukozes kontrolé¢, todél jiems gali iSsivystytisimptominé hipoglikemija.
Reikia atidziai stebéti gliukozes kiekj, HCV gydyma tiesiogiai @ ¢iu antivirusiniu vaistiniu
preparatu pradedanciy pacienty kraujyje, ypa¢ pirmus 3 méngsils¢ir, esant biitinybei, koreguoti jiems

taikoma gydyma antidiabetiniais vaistiniais preparatais. Pra HCV gydyma tiesiogiai veikianciu
antivirusiniu vaistiniu preparatu, apie tai reikia informuofi gyeytoja, kuris yra atsakingas uz pacientui
taikomg antidiabetinj gydyma. Q

Laktozé &

Exviera sudétyje yra laktozés. Sio vaistini rato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktoze eravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozes ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniQ{Qaratais ir kitokia saveika

Dasabuviras visada turi biiti @‘nas vartoti kartu su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru.
Vartojami kartu, jie sgveikd®ja (zr. 5.2 skyriy), todél ; duomenis apie $iy junginiy saveika reikia
atsizvelgti ir vertinant d saveika.

Farmakodinaminé sgveika

2 4

N

Dasabuvirg vartQjant kartu su fermenty induktoriais, gali padidéti nepageidaujamy reakcijy ir ALT

aktyvumo w o rizika (Zr. 2 lentelg).
Dasabuvi jant kartu su etinilestradioliu, gali padidéti ALT aktyvumo padidéjimo rizika (zr. 4.3
ir4.4 #1s). Kontraindikuotini fermenty induktoriai yra i§vardyti 4.3 skyriuje.

ﬂminetiné saveika

Galimas dasabuviro poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimais in vivo buvo jvertintas gydymo deriniais, jskaitant ritonaviro,
bendras poveikis. Siame skyriuje aprasomi specifiniai nesikliai ir metabolizma veikiantys fermentai,
kuriuos veikia dasabuviras, vartojamas derinyje su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru. Apie
galima vaistiniy preparaty sgveikg ir dozavimo rekomendacijas dasabuvira skiriant kartu su
ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru, zr. 2 lenteléje.



Vaistiniai preparatai, kuriy metabolizmg veikia CYP3A4
I$samig informacija apie ombitasvirg / paritaprevirg / ritonavirg Zr. preparato charakteristiky
santraukoje (taip pat Zr. 2 lentele).

Vaistiniai preparatai, kuriuos pernesa OATP (ang. Organic anion transporting polypeptides) Seimos
nesikliai

I$samig informacijg apie OATP1B1, OATP1B3 ir OATP2B1 substratus Zr. ombitasviro / paritapreviro
/ ritonaviro preparato charakteristiky santraukoje (taip pat zr. 2 lentelg). é

Vaistiniai preparatai, kuriuos pernesa BCRP (ang. breast cancer resistance protein) ‘?
Dasabuviras yra BCRP inhibitorius in vivo. Dasabuvirg vartojant kartu su ombitasvi apreviru /
ritonaviru ir kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra BCRP substratai, gali padidétie Sikliy
substraty koncentracijos plazmoje, d¢l to gali prireikti dozés keitimo / klinikinio ¢jimo. Tokie
vaistiniai pereparatai yra sulfasalazinas, imanitibas ir kai kurie statinai (zr. 2 le ). Be to, 2 lenteléje
taip pat pateiktos specifinés rekomendacijos rozuvastatinui, kuris buvo istirt istiniy preparaty
sgveikos tyrime.

* \
Vaistiniai preparatai, kuriuos Zarnyne pernesa P glikoproteinas (P-g
Nors dasabuviras yra P-gp inhibitorius in vitro, nebuvo pastebéta reikgmingy P-gp substrato digoksino
poveikio pokyciy, ji vartojant kartu su dasabuviru ir ombitasviru /%rl apreviru / ritonaviru. Negalima
paneigti, kad dél P-gp slopinimo Zarnyne dasabuviras didina si in¢ dabigatrano eteksilato

ekspozija. Q

Vaistiniai preparatai, metabolizuojami gliukuronizacijo

Dasabuviras yra UGT1A1 (ang. Uridine 5'-diphosph uronosyl-transferase) inhibitorius in vivo.
Dasabuvira vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kiniy metabolizma labiausiai veikia UGT1AL,
padidéja tokiy vaistiniy preparaty koncentracijos oje. Vartojant siauro terapinio indekso
vaistinius preparatus (pvz., levotiroksing), rek ojamas jprastinis klinikinis steb¢jimas. Be to, 2
lenteléje taip pat pateiktos specifinés rekom&c?tl os raltegravirui ir buprenorfinui, kurie buvo istirti

vaistiniy preparaty sgveikos tyrimuose. Besto,¥otivo nustatyta, kad dasabuviras slopina UGT1A4, 1A6
ir zarnyno UGT2B7 in vitro, esant in vémingoms koncentracijoms.

Vaistiniai preparatai, kuriy metabo@ veikia CYP2C19

Dasabuvira ir ombitasvirg / parit 1ra / ritonavirg vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kuriy
metabolizma veikia CYP2Cl1 lansoprazolu, ezomeprazolu, s-mefenitoinu), gali sumazéti jy

ekspozicijos, todel gali prirei z¢s keitimo / klinikinio stebéjimo. Vaistiniy preparaty sgveikos
tyrimuose jvertinti CYP2 ubstratai omeprazolas ir escitalopramas (2 lentelé).

Vaistiniai preparataipkuriywmetabolizmq veikia CYP2C9
Dasabuviras, Vam‘% kartu su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru, neveiké CYP2C9 substrato
x esitikima, kad reikéty keisti kity CYP2C9 substraty (nesteroidiniy vaisty nuo

varfarino ekspo

uzdegimo (N@pvz,, ibuprofeno], vaistiniy preparaty diabetui gydyti [pvz., glimepirido,
glipizido])%

Vaistin’i%@pammi kuriy metabolizmq veikia CYP2D6 arba CYPI1A2

Da itds, vartojamas kartu su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru, neveiké CYP2D6 / CYP1A2
sub&r duloksetino ekspozicijy. Ciklobenzaprino, CYP1A2 substrato, ekspozicijos sumazéjo. Gali
p ti klinikinio stebéjimo ir keisti kity CYP1A2 substraty (pvz., ciprofloksacino, ciklobenzaprino,

teofilino ir kofeino) doze. Nesitikima, kad reikéty keisti CYP2D6 substraty (pvz., dezipramino,
metoprololio ir dekstrometorfano) dozes.

Vaistiniai preparatai, kurie Salinami per inkstus, dalyvaujant baltymams nesikliams

Saveikos su tenofoviru (OAT]1 substratu) nebuvimas parod¢, kad dasabuviras neslopina organiniy
anijony nesiklio (ang. organic anion transporter, OAT1) in vivo. In vitro tyrimai parod¢, kad, esant
kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, dasabuviras néra organiniy katijony nesikliy (ang. organic



cation transporter, OCT2), organiniy anijony nesikliy (OAT3) ar jvairiy vaisty ir toksiny Salinimo i$
lasteles nesikliy (ang. multidrug and toxin extrusion, MATE1 ir MATE2K) inhibitorius.

Nesitikima, kad dasabuviras daryty jtaka vaistiniams preparatams, kurie Salinami daugiausiai per
inkstus, dalyvaujant Siems nesikliams (zr. 5.2 skyriy).

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis dasabuviro farmakokinetikai

Vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP2C8 %:
Dasabuviro vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina CYP2CS (pvz., terif&Kl u,
vartoti

deferasiroksu), gali padidéti dasabuviro koncentracijos plazmoje. Stipriy CYP2C8 m}@
kartu su dasabuviru negalima (zr. 4.3 skyriy ir 2 lentele). 0

Fermenty induktoriai
Tikétina, kad dasabuvirg vartojant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra inio stiprumo ar
stiprus fermenty induktoriai, dasabuviro koncentracijos plazmoje ir jo te oveikis sumazéja.
Kontraindikuotini fermenty induktoriai iSvardyti 4.3 skyriuje ir 2 lentel m&
1 ;

Dasabuviras yra P-gp ir BCRP substratas, o pagrindinis jo metaboli ra OCT1 substratas in
vitro. Nesitikima, kad P-gp ir BCRP slopinimas kliniSkai reikSmingai padidinty dasabuviro
ekspozicijas (2 lentel¢).
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Visuose vaistiniy preparaty sgveikos tyrimuose buvo kiek?@i jvertintas dasabuviro metabolitas
M1. Metabolito ekspozicijy pokyciai i§ esmes sutapo su ctais dasabuviro pokyciais, iSskyrus
tyrimus su CYP2C8 inhibitoriumi gemfibroziliu, kai 1to ekspozicijos sumazgjo beveik iki
95 %, ir CYP3A induktoriumi karbamazepinu, kai métabolito ekspozicijos sumazejo tik iki 39 %.

Pacientai, gydomi vitamino K antagonistais %

Gydymo dasabuviru kartu su ombitasviru itdpreviru / ritonaviru metu gali pakisti kepeny funkcija,
todél rekomenduojama atidziai sekti ta@io normalizuoto santykio (TNS) rodiklius.

Vaistiniy preparaty saveikos tvrimai@

Dasabuviro, vartojamo kartu su @asviru / paritapreviru / ritonaviru, vartojimo kartu su jvairiais
vaistiniais preparatais rekome ij0s pateiktos 2 lentel¢je.

Jeigu pacientas, vartodapfaSyddsabuvirg ir ombitasvirg / paritaprevirg / ritonavira, jau vartoja vaistinj (-
ius) preparatg (-us) arba pradeda vartoti vaistinj (-ius) preparata (-us), su kuriais gali pasireiksti
sgveika, gali tekti k oti kartu vartojamo (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y) doz¢ arba tinkamai
stebéti paciento Kiiniki ¢ bukle (2 lentele).

Jeigu del g %sabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru buvo pakeista kartu vartojamy
vaistiniy p dozé, dozes vél reikia koreguoti, baigus vartoti dasabuvirg ir ombitasvirg /
paritaprevird J ritonavirg.

iy preparaty poveikis jy koncentracijoms, iSreikStas maziausiyjy kvadraty vidurkiy santykiu
pasikliautinasis intervalas).
Rodyklés kryptis rodo paritapreviro, ombitasviro, dasabuviro ir kartu vartojamo vaistinio preparato
ekspozicijos pokyti (Cpax it AUC) (1 = padidéjimas daugiau kaip 20 %, | = sumazéjimas daugiau kaip
20 %, <> = pokycio néra arba pokytis yra mazesnis kaip 20 %).

2 1§/ yra nurodytas dasabuviro ir ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro bei kartu vartojamy
(90 %

Tai néra baigtinis sgraSas. Dasabuviras vartojamas kartu su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru.
Apie saveikg su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru Zr. preparato charakteristiky santraukoje.



2 lentelé. Dasabuviro ir ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro saveika su Kitais vaistiniais

preparatais
Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
AMINOSALICILATAI <
Sulfasalazinas | Dasabuviras + | Netirta. Numatomas: 1f3salazing
ombitasviras / rtojant kartu su
Mechanizmas: | paritapreviras | sulfasalazino 1 sabuviru
paritapreviras, | /ritonaviras +
ritonaviras ir { ombitasviru /
dasabuviras & paritapreviru /
slopina 4 @ ritonaviru, reikia
BCRP. \ imtis atsargumo
priemoniy.
ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI » ) “
Digoksinas Dasabuviras + | digoksino < 1,15 1 1,01 Nors digoksino
ombitasviras / (1,04-1,27) | (1,09-1323) | (0,97-1,05) | dozés keisti
Vienkartiné paritapreviras | dasabuviro 0,99 & 97 0,99 nereikia,
0,5 mg doz¢ / ritonaviras — (0,92-1,07 ) 1-1,02) | (0,92-1,07) | rekomenduojama
ombitasviro 1,03_\J 1.00 0,99 stebéti digoksino
Mechanizmas: > (097@ (0,98-1,03) | (0,96-1,02) | koncentracijas
dasabuviras, paritapreviro - serume.
paritapreviras “ @2 0,94 0,92
ir ritonaviras ‘@ -1,06) | (0,81-1,08) | (0,82-1,02)
slopina P-gp.
ANTIBIOTIKAI (SISTEMINIO VART
Sulfametoksa | Dasabuviras + sulfan;(‘o 1,21 1,17 1,15 Dasabuviro +
quas, . ombitasviras / azo, (1, 15- (1, 14- (1, 10- ombitasviro /
trmetoprimas | payitapreviras / ‘6 1,28) 1, 20) 1, 20) paritapreviro /
800/160 mg ritonaviras imetoprim 1, 17 1,22 1,25 rit(.)n:.wiro 'do.zés
du kartus per QZ? (1,12~ (1,18~ (1,19~ keisti nereikia.
para & 1,22) 1, 26) 1,31)
dasabuviro 1,15 1, 33
Mechanizmas: Q 1 (1, 02— (1, 23- ND
dasabuviro 1, 31) 1, 44)
eksl? OZIC ijos ¢ % ombitasviro 0, 88 0, 85
padidéjimas \ o (0, 83~ (0, 80~ ND
galimai dél tg, ’ ’
Kad 0,94) 0, 90)
trimetopri paritaprevir 0,78 0, 87 ND
slopina ol 0,61~ (0, 72—
CYP 1,01) 1, 06)
LZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

wgmidas

Enzalutamida
S

Mitotanas
Mechanizmas:

apalutamidas,
enzalutamidas

Dasabuviras +
ombitasviras /
paritapreviras
/ ritonaviras

Netirta. Numatomas:

dasabuviro |
ombitasviro |
paritapreviro |

Vartoti kartu
negalima (Zr.
4.3 skyriy)




Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos

Galimas

saveikos

mechanizmas

ar mitotanas

suzadina

CYP3A4.

Imatinibas Dasabuviras + | Netirta. Numatomas: Rekomenduojama

) ombitasviras / mlinikinc;

Mechanizmas: | yaritapreviras | imatinibo 1 ir skirti

p'arltap?ewr'as, / ritonaviras < zesnes

ritonaviras ir i

dasabuviras 0» imatinibo dozes.

slopina {

BCRP X0

ANTIKOAGULIANTAI .

Varfarinas Dasabuviras + | R-varfarino 1,05 0,88 ,94 Nors pokyc¢iy

Vienkartiné ombitasviras / | < (0,95-1,17) | (0,81 -0,9§)< 84-1,05) | varfarino

Smg dozéir | paritapreviras | S-varfarino 0,96 0,88 I 4 0,95 farmakokinetikai

kiti vitamino | / ritonaviras - (0,85-1,08) | (0,8 1Q (0,88-1,02) | nesitikima,

K antagonistai Dasabuviro 0,97 1,03 rekomenduojama
- (0,89-1,06) ,06) | (0,94-1,13) | atidZiai stebéti
ombitasviro 0,94 ,96 0,98 TNS su visais
> (0,89-1,0 g ,93-1,00) | (0,95-1,02) | vitamino K
paritapreviro 0, 1,07 0,96 antagonistais. To
PR (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) | reikia del kepeny

% funkcijos pokygio
/b gydymo
& dasabuviru ir
s ombitasviru /
@ paritapreviru /
( ritonaviru metu.

Dabigatrano Dasabuviras + | Nefi Jumatomas: Dasabuviras +

eteksilatas ombitasviras / ombitasviras /

paritapreviras &atrano eteksilato 1 paritapreviras /

Mechanizmas: | / ritonaviras QJ ritonaviras gali

paritapreviras ( didinti

ir ritonaviras Q dabigatrano

slopina eteksilato

zarnyno P-gp. | o % koncentracijas
\ plazmoje. Vartoti
. atsargiai.

PRIEST LINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Karba?lﬁ{ - | Dasabuviras + | karbamazepi 1,10 1,17 1,35 Vartoti kartu

nas @ ombitasviras / | no < (1,07-1,14) | (1,13-1,22) | (1,27-1,45) | negalima (zr. 4.3

: paritapreviras | karbamazepi 0,84 0,75 0,57 skyriy).
gvieng | /ritonaviras no 10, 11- (0,82-0,87) | (0,73-0,77) | (0,54-0,61)

kartg per para, epoksido |

véliau — dasabuviro | 0,45 0,30 ND

200 mg du (0,41-0,50) | (0,27-0,33)

kartus per ombitasviro 0,69 0,69 ND

parg l (0,61-0,78) | (0,64-0,74)
paritapreviro 0,34 0,30 ND

Mechanizmas: 1 (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
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Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
karbamazepi-
nas suzadina
CYP3A4. O
Fenobarbitalis | Dasabuviras + | Netirta. Numatomas: V. dartu
ombitasviras / a(zr.4.3
Mechanizmas: | paritapreviras | dasabuviro | <3yr1q).
fenobarbitalis | / ritonaviras paritapreviro |
suzadina ombitasviro | 0'
CYP3A4. (
Fenitoinas Dasabuviras + | Netirta. Numatomas: &v Vartoti kartu
ombitasviras / . @ negalima (zr. 4.3
Mechanizmas: | paritapreviras | dasabuviro | \ skyriy).
fenitoinas / ritonaviras paritapreviro | Q
suzadina ombitasviro | @
CYP3A4. (
S- Dasabuviras + | Netirta. Numatomas: 6‘ Reikia stebéti
mefenitoinas | ombitasviras / klinikine biikle ir
paritapreviras | S-mefenitoino | Q gali prireikti keisti
Mechanizmas: | / ritonaviras @ s-mefenitoino
ritonaviras Q dozg.
suzadina
CYP2CI9. (02
ANTIDEPRESANTAI 7
Escitalopra- Dasabuviras + | Escitalopr 1,00 0,87 ND Escitalopramo
mas ombitasviras/ | mo < (0,96-1,05) | (0,80-0,95) dozées keisti
paritapreviras | S- des t 1,15 1,36 ND nereikia.
Vienkartiné / ritonaviras c1t o (1,10-1,21) | (1,03-1,80)
10 mg doze
Quwro 1,10 1,01 0,89
c7<7 (0,95-1,27) | (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
& =Ombitasviro 1,09 1,02 0,97
- (1,01-1,18) | (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
Q paritapreviro 1,12 0,98 0,71
%’ VN (0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
Duloksetinas D\ iras + | duloksetino 0,79 0,75 ND Duloksetino dozés
o asviras / | | (0,67-0,94) | (0,67-0,83) keisti nereikia.
Vienkartiné \ ritapreviras | dasabuviro 0,94 0,92 0,88
60 mg do ritonaviras > (0,81-1,09) | (0,81-1,04) | (0,76-1,01) | Dasabuviro +
N ombitasviro 0,98 1,00 1,01 ombitasviro /
\ © (0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06) | paritapreviro /
@ paritapreviro 0,79 0,83 0,77 ritonaviro dozés
A ! (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) | keisti nereikia.
PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Ketokonazo- Dasabuviras + | Ketokonazo- 1,15 2,17 ND Vartoti kartu
las ombitasviras/ | lo 1 (1,09-1,21) | (2,05-2,29) negalima (Zr.
paritapreviras | dasabuviro 1 1,16 1,42 ND ombitasviro /
400 mg vieng | / ritonaviras (1,03-1,32) | (1,26-1,59) paritapreviro /
karta per para ombitasviro 0,98 1,17 ND ritonaviro
« (0,90-1,06) | (1,11-1,24) preparato
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Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
paritapreviro 1,37 1,98 ND charakteristiky
Mechanizmas: 1 (1,11-1,69) | (1,63-2,42) santrauka).
ketokonazolas é
>
paritapreviras &
/ ritonaviras <3
/ombitasviras
slopina 0’
CYP3A4 /P- {
gp. /&
VAISTINIAI PREPARATAIL, MAZINANTYS LIPIDU KONCENTRACH, ﬁ@AUJY JE
Gemfibrozilis | Dasabuviras + | dasabuviro 1 2,01 11,25 <® ND Vartoti kartu
600 mg du paritapreviras (1,71-2,38) (9,05- negalima (zr. 4.3
kartus per / ritonaviras 13,99 i skyriy).
para paritapreviro 1,21 1 ND
1 (0,94-1,57) | (148-1361)
Mechanizmas: N
dasabuviro ?Q
ekspozicijos Q J
padidéjimas, Q
nes
gemfibrozilis %
slopina ‘fb
CYP2C8, ir
galimas "
paritapreviro @
koncentracijos (
padidéjimas,
nes Q
gemfibrozilis Q?
slopina
OATPIBI. «
ANTIMIKOBAKTE Al (ANTITUBERKULIOZINIAI) VAISTINIAI PREPARATAI
Rifampicinas uviras Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
& krlras/ negalima (Zr. 4.3
Mechanizmas: %previras dasabuviro | skyriy).
rifampicinase itonaviras ombitasviro |
suzadina paritapreviro |
CYP3A
P2C8 %
TDAS GERIAMIEJI VAISTAI NUO HIPERGLIKEMIJOS
forinas Dasabuviras + | metformino 0,77 0,90 ND Metforming
ombitasviras/ | | (0,71-0,83) | (0,84-0,97) vartojant su
500mg paritapreviras | dasabuviro 0,83 0,86 0,95 dasabuviru +
gi)ezr‘éka“‘“e /ritonaviras | <> (0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07) | ombitasviru /
ombitasviro 0,92 1,01 1,01 paritapreviru /
> (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | ritonaviru dozés
paritaprevir 0,63 0,80 1,22 keisti nereikia.
ol (0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31)

KALCIO KANALU BLOKATORIAI




Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
Amlodipinas | Dasabuviras + | amlodipino 1,26 2,57 ND Amlodipino dozés
ombitasviras / | 1 (1,11-1,44) | (2,31-2,86) sumazinimas 50
Vienkartiné paritapreviras | dasabuviro 1,05 1,01 0,95 % ir k@nio
5 mg dozé / ritonaviras > (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01) po@
ombitasviro 1,00 1,00 1,00 }%’ ams
Mechanizmas: o (0,95-1.06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04) (3 cjimas.
ritonaviras paritapreviro 0,77 0,78 0,88 N
slopina ! (0,64-0,94) | (0,68-0,88) (0,80-@
CYP3A4.
KONTRACEPTIKAI ,&'
Etinilestradio- | Dasabuviras + | etinilestradio 1,16 1,06 [+ M2 Etinilestradiolio
lis/ ombitasviras / | lio & (0,90-1,50) | (0,96-1,17) N4-1,33) turinCiy geriamyjy
norgestimatas | paritapreviras | Norgestimato metabolitai: o~ kontraceptiky
/ritonaviras | norgestrelio 2,26 254\ ) 7 293 vartoti kartu
0,035/0,25 mg 1 (1,91-2,67) | (2,09°309) | (2,39-3,57) | negalima
vieng karta norelgestrom 2,01 4 3,11 (Zr. 4.3 skyriy).
per parg ino 1 (1,77-2,29)\@) -2,95) | (2,51-3,85)
dasabuviro | 0,51 2 ,48 0,53
Mechanizmas: (0,22-1,18Y€40,23-1,02) | (0,30-0,95)
paritapreviras, ombitasviro 1,05 S 097 1,00
ombitasviras - (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-,12)
ir dasabuviras paritapreviro ‘?0 0,66 0,87
gali slopinti l 4@ -1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
UGT.
s
Noretindronas | Dasabuviras + | noreti @ 0,83 0,91 0,85 Noretindrono arba
(vien ombitasviras / | < ( (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | dasabuviro +
progestino paritapreviras | dasabuyiro 1,01 0,96 0,95 ombitasviro /
tableté) /ritonaviras | Y (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13) | paritapreviro /
0,35 mg vieng Q@&tasviro 1,00 0,99 0,97 ritonaviro dozés
karta per para ( (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) keisti nereikia.
paritapreviro 1,24 1,23 1,43
Q 1 (0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
DIURETIKAI Y %
Furozemidas \agliras + | furozemido 1,42 1,08 ND Klinikinio
@1 asviras/ | 1 (1,17-1,72) | (1,00-1,17) poveikio
Vienkartiné '\ ritapreviras pacientams
20 mg doz > ritonaviras dasabuviro 1,12 1,09 1,06 steb¢jimas; gali
. 9 - (0,96-1,31) | (0,96-1,23) | (0,98-1,14) | prireikti sumaZinti
Mec M s: ombitasviro 1,14 1,07 1,12 furozemido doze
p i%iras, > (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) | iki 50 %.
.%’tasviras paritapreviro 0,93 0,92 1,26
ir dasabuviras PEN (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38) | Dasabuviro +
gali slopinti ombitasviro /
UGTI1AL. paritapreviro /
ritonaviro dozes
keisti nereikia.
ANTVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO HCV
Sofosbuviras | Dasabuviras + | sofosbuviro 1,61 2,12 ND Sofosbuviro dozés
ombitasviras / | 1 (1,38-1,88) | (1,91-2,37) vartojant su
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Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
400 mg vieng | paritapreviras | GS-331007 1,02 1,27 ND dasabuviru +
kartg per parg | / ritonaviras i (0,90-1,16) | (1,14-1,42) ombitagyiru /
dasabuviro 1,09 1,02 0,85 parita\%u /
Mechanizmas: PEN (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95) rit@;u keisti
Paritapreviras, ombitasviro 0,93 0,93 0,92 Kre} a
ritonaviras ir VEN (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96) lD
dasabuviras paritaprevir 0,81 0,85 0,82 8]
slopina BCRP 0 (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1
ir P-gp
ZOLINIAI PREPARATAI /&I
Jonazole Dasabuviras + | Netirta. Numatomas: ¢ ‘0 Vartoti kartu
(hypericum ombitasviras / \ negalima
perforatum) paritapreviras | dasabuviro | Q (zr. 4.3 skyriy).
/ ritonaviras ombitasviro | @
Mechanizmas: paritapreviro | {
jonazolé @
suzadina
CYP3A4. Q

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI ZIV GW/[UI PROTEAZIU INHIBITORIAI
Bendruosius komentarus apie pacienty, kartu uzsikrétusi

WV, gydyma, jskaitant skirtingy antiretrovirusiniy

teristiky santraukoje.

gydymo plany, kurie gali biiti taikomi, aptarima, zr. 4.4 sky je (,,Pacienty, kartu uzsikrétusiy ir ZIV, gydymas®)
ir ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro preparato ¢

Atazanaviras | Dasabuviras + | atazanaviro [00,,91 1,01 0,90 Vartojant kartu su
ombitasviras / | <> ( (9,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01) | su dasabuviru+
300 mg vieng | paritapreviras | dasabuvi M 0,83 0,82 0,79 ombitasviru /
karta per para | /ritonaviras — % (0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94) | paritapreviru/
(vartojamas om 0,77 0,83 0,89 ritonaviru,
tuo paciu (0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02) | rekomenduojama
laiku) Qprewro 1,46 1,94 3,26 atazanaviro dozé
QZ} (1,06-1,99) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16) | yra 300 mg, be
Mechanizmas: ( ritonaviro.
gali padidéti Atazanavirg reikia
paritapreviro Q vartoti tuo paciu
ekspozicija, laiku, kaip ir
nes ‘\% dasabuvirg +
atazanaviras ombitasvirg /
slopina ¢ paritaprevirg /
OATP. ritonavira.
Atazapa\@ Dasabuviras + | atazanaviro 1,02 1,19 1,68 Ritonaviro dozg,
ritonavi ombitasviras / | < (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95) | esanti ombitasviro
lg paritapreviras | dasabuviro 0.81 0,81 0.80 | /paritapreviro /
% 0 mg | /ritonaviras - (0,73-0,91) | (0,71-0,92) | (0,65-0,98) | ritonaviro
vierig karta preparato
per para ombitasviro 0,83 0,90 1,00 sudétyje,
(vartojama > (0,72-0,96) | (0,78-1,02) | (0,89-1,13) | pagreitina
vakare) paritapreviro 2,19 3,16 11,95 atazanaviro
0 (1,61-2,98) | (2,40-4,17) | (8,94-5,98) | farmakokinetikg.
Mechanizmas:
gali padideéti Dasabuviro +
paritapreviro ombitasviro/parita




Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
ekspozicijos previro/ritonaviro
dél to, kad dozés keisti
atazanaviras nerei
slopina @
OATPI1B1 / azaflaviro ir
B3 ir CYP3A itasviro /
ir papildomos a;tapreviro /
ritonaviro 0’ ritonaviro +
dozés slopina { dasabuviro
CYP3A. ,& derinys didina
Darunaviras Dasabuviras + | darunaviro 0,92 0,76 L4 2 bilirubino
ombitasviras / | | (0,87-0,98) | (0,71-0,82) 4 %7-0,58) | koncentracija,
800 mg vieng | paritapreviras | dasabuviro 1,10 0,94 0,90 ypac jeigu
karta per para | / ritonaviras N (0,88-1,37) | (0,78- ) (0,76-1,06) | ribavirinas yra
(vartojamas ombitasviro 0,86 0 0,87 hepatito C
tuo paciu > (0,77-0,95) (0@94) (0,82-0,92) | gydymo plano
laiku) paritapreviro 1,54 4 29 1,30 dalis (zr. 4.4 ir 4.8
1 (1,14-2,09 ,Q4-1,61) (1,09-1,54) | skyrius).
Mechanizmas: Q J Vartojant tuo
nezinomas. [\ paciu laiku kaip ir
Darunaviras / | Dasabuviras + | darunaviro 0,87 % 0,80 0,57 ombitasvirg /
ritonaviras ombitasviras / | < ( ,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) | paritaprevirg
paritapreviras | dasabuviro | [b@,@4 0,73 0,54 /ritonavirg +
600/100 mg | /ritonaviras &J 167-1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61) | dasabuvira,
du kartus per ombitasvj 0,76 0,73 0,73 rekomenduojama
parg 1 & (0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83) | darunaviro dozé
parijapréviro 0,70 0,59 0,83 yra 800 mg vieng
Mechanizmas: h (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01) | karta per parg, be
nezinomas ritonaviro
Darunaviras / | Dasabuviras +Qanaviro 1 0,79 1,34 0,54 (ritonaviro doze,
ritonaviras ombitasvirﬁ (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62) | esanti ombitasviro
paritapreyi dasabuviro | 0,75 0,72 0,65 / paritapreviro /
800/100 mg |/ ritonaVQ (0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0,72) | ritonaviro
vieng kartg ombitasviro 0,87 0,87 0,87 preparato
per para ¢ % ~ (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) | sudétyje,
(vartojama paritapreviro 0,70 0,81 1,59 pagreitins
vakare) ¢ Q ! (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05) | darunaviro
&'\ farmakokinetika).
Tokj gydymo

Mechgni@:
neiinoN

be

plang galima
taikyti, jeigu néra
didelio atsparumo
proteazés
inhibitoriams (t.
y. néra atsparumo
darunavirui
mutacijy), taip pat
7r. 4.4 skyriy.




be

Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
Nerekomenduoja
ma darygnaviro
vartot%u su
o ru /
ritapreviru /
<aonaviru +
sabuviru
Opacientams,
{ kuriems
& pasireiskia didelis
. % atsparumas
\ proteazés
< inhibitoriams.
74)
{ Dasabuviro +
@ ombitasviro /
N Q paritapreviro /
ritonaviro dozés
Q J keisti nereikia.
Lopinaviras/ | Dasabuviras + | lopinaviro 0,87Q 0,94 1,15 400/100 mg
ritonaviras ombitasviras / | < ((m,99) (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | lopinaviro /
paritapreviras | dasabuviro ‘%0,69 0,93 0,68 ritonaviro du
400/100 mg / ritonaviras &J 7715-1,31) | (0,75-1.15) | (0,57-0,80) | kartus per para
du kartus per ombitasy, 1,14 1,17 1,24 arba 800/200 mg
parg ' 'b (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34) | vieng kartg per
par iro 2,04 2,17 2,36 parg negalima
Mechanizmas: % (1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55) vartoti kartu su
gali padidéti dasabuviru ir
paritapreviro Q?Q ombitasviru /
ekspozicijos, J paritapreviru /
nes ( ritonaviru, nes
lopinaviras ir Q padidéja
didesnés paritapreviro
ritonaviro . % ekspozicijos (Zr.
dozés slopina \ ombitasviro /
CYP3A/ < Q paritapreviro /
Salinimo i ritonaviro
lqsteles % preparato
nesﬂ(h charakteristiky
santraukg).

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARAT
ATVIRKSTIN

Al ZIV GYDYMUI: NENUKLEOZIDINIAIL
ES TRANSKRIPTAZES INHIBITORIAI

Rilpivirinas 2

25 mg viena
kartg per para,

Dasabuviras +
ombitasviras /

paritapreviras
/ ritonaviras

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

dasabuviro 1,18 1,17 1,10

“ (1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37)

Galima apgalvotai
skirti dasabuvirg
ir ombitasvirg /
paritaprevirg /




Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
skiriant ryte ombitasviro 1,11 1,09 1,05 ritonavirg kartu su
su maistu — (1,02-1,20) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08) | rilpivirinu vieng
paritapreviro 1,30 1,23 0,95 karta ‘%ra, tik
1 (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) | pa S,
Mechanizmas: % s néra
ritonaviras <30m0 QT
slopina iftervalo
CYP3A. Opailgéjimo ir
{ kuriems néra
& skiriami kiti
L4 @ vaistiniai
\ preparatai,
< galintys ilginti QT
Q' intervalg. Jeigu
{ vartojamas toks
@ derinys, reikia
N Q pakartotinai
b registruoti EKG
Q J (Zr. 4.4 skyriy).
Q Dasbuviro +
% ombitasviro /
‘fb paritapreviro /
ritonaviro dozes
J keisti nereikia.

Efavirenzas /

Dasabuviras +

Vartoj @

irenza (fermenty induktoriy) kartu su

Vartoti kartu su

emtricitabinas | ombitasviras/ | pari iru / ritonaviru + dasabuviru, padidéjo ALT gydymo planais,
/ tenofoviro paritapreviras ak@las, todél tyrimas buvo nutrauktas. pagal kuriuos yra
dizoproksilio | /ritonaviras Q vartojamas
fumaratas Q> efavirenzas,
600/300/ J negalima (zr. 4.3
200 mg viena ( skyriy).

karta per parg Q

Mechanizmas: | ¢ %

efavirenzas \

gali suiadinﬁ\

fermentus 9 ™

Nevirgpi%‘
etraviri&

be

Dasabuviras +
ombitasviras /
paritapreviras
/ ritonaviras

Netirta. Numatomas:

dasabuviro |
ombitasviro |

paritapreviro |

Vartoti kartu
negalima (zr.
4.3 skyriy).

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI ZIV GYDYMUI: INTEGRAZES SEKOS PERNESIMO

INHIBITORIAI

Dolutegravira | Dasabuviras + | dolutegravir 1,22 1,38 1,36 Dolutegravira

s ombitasviras/ | o1 (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55) | vartojant kartu su
paritapreviras | dasabuviro 1,01 0,98 0,92 dasabuviru +
/ ritonaviras > (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99) | ombitasviru/




Vaistinis
preparatas/
Galimas
saveikos
mechanizmas

SKIRIAMAS
SU

POVEIKIS Cnax

AUC

Ctruugh

Klinikinés
pastabos

50 mg karta
per parg

Mechanizmas:
galimai dél to,
kad
paritapreviras,
dasabuviras ir
ombitasviras
slopina
UGTI1ALl ir
ritonaviras
slopina
CYP3A4

ombitasviro 0,96

(0,89-1,03)

>

0,95
(0,90-1,00)

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

paritapreviru /

0,89
(0,69-1,14)

paritapreviro

>

0,84
(0,67-1,04)

V3

0,66
(0,59-0,75)

§
5}5?

X

ritonaviru dozés
keisti @kia.

Raltegraviras

400 mg du
kartus per

parg

Mechanizmas:
paritapreviras,
ombitasviras
ir dasabuviras
slopina
UGTI1AL.

Dasabuviras +
ombitasviras /

raltegraviro 2,33
1 (1,66-3,27)

2,

2,00

(1,17-3,42)

Raltegraviro arba
dasabuviro +

paritapreviras
/ ritonaviras

Vartojant kartu, kliniskai rei

paritapreviro ir ombitasvir
nepastebéta (remiantis an

2
&

(1 53;54)
ingy dasabuviro,

zicijy pokyciy

esfiiy duomeny palyginimu).

ombitasviro /
paritapreviro /
ritonaviro dozés
keisti nereikia.

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI P

TAI ZIV GYDYMUIL: NUKLEOZIDU INHIBITORIAI

Abakaviras / Dasabuviras + | abd 0 <> 0,87 0,94 ND Abakavirg ar
lamivudinas ombitasviras / (0,78-0,98) | (0,90-0,99) lamivuding
paritapreviras Q?j&vudinol 0,78 0,88 1,29 vartojant kartu su
600/300 mg / ritonavira( (0,72-0,84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) | dasabuviru +
kartg per parg dasabuviro 0,94 0,91 0,95 ombitasviru /
Q © (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02) | paritapreviru/
ombitasviro 0,82 0,91 0,92 ritonaviru dozés
‘\% VN (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) | keisti nereikia.
paritapreviro 0,84 0,82 0,73
t@ - (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
Em- ) Dasabuviras + | emtricitabin 1,05 1,07 1,09 Emtricitabino /
tricitabin% ombitasviras/ | o (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | tenofoviro ir
tenof N paritapreviras | <> dasabuviro +
/ ritonaviras tenofoviro 1,07 1,13 1,24 ombitasviro /
.%ng vieng > (0,93-1,24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36) | paritapreviro /
kartg per para/ dasabuviro 0,85 0,85 0,85 ritonaviro dozés
300 mg vieng - (0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98) | keisti nereikia.
kartg per para ombitasviro 0,89 0,99 0,97
- (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04)
paritapreviro 0,68 0,84 1,06
! (0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)

HMG CoA REDUKTAZES INHIBITORIAI
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Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
Rozuvastatina | Dasabuviras + | rozuvastatin 7,13 2,59 0,59 Didziausia
s ombitasviras/ | o (5,11-9,96) | (2,09-3,21) | (0,51-0,69) | rozuvastatino
paritapreviras 1 paros turi
5 mg vieng / ritonaviras ba (zr. 4.4
kartg per parg dasabuviro 1,07 1,08 1,15 % .
VN (0,92-1,24) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25) <D
Mechanizmas: asabuviro +
paritapreviras ombitasviro 0,92 0,89 0,8 ombitasviro /
slopina ~ (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0 g%) paritapreviro /
OATPIB ir paritapreviro 1,59 1,52 & ritonaviro dozés
dasabuviras, 1 (1,13-2,23) | (1,23-1,90) |* @1 ,68) keisti nereikia.
paritapreviras
ir ritonaviras <%
slopina Q'
BCRP. (
Pravastatinas | Dasabuviras + | pravastatino 1,37 N Reikia sumazinti
ombitasviras / | 1 (1,11-1,69) %0-2,08) pravastatino doze
10 mg viena paritapreviras | dasabuviro 1,00 b ,96 1,03 50 %.
kartg per parg | /ritonaviras — (0,87-1,1¢ ,85-1,09) | (0,91-1,15)
ombitasviro 0,99 0,94 0,94 Dasabuviro +
Mechanizmas: > (0,89-1,02) | (0,89-0,99) | (0,89-0,99) | ombitasviro/
paritapreviras paritapreviro @6 1,13 1,39 paritapreviro /
slopina PN @ -1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59) ritonaviro dozés
OATPIBI. o keisti nereikia.
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Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
Fluvastatinas | Dasabuviras + | Netirta. Numatomas: Vartoti kartu su
ombitasviras fluvastatinu ir
Mechanizmas: | /paritapreviras | fluvastatino 1 pitava
paritapreviras | /ritonaviras pitavastatino 1 @enduqa
slopina dasabuviro <> % 44
OATPIB/ ombitasviro <> 3},(“1)
BCRP paritapreviro «»
0’ Gydymo
Pitavastatinas { laikotarpiu
Mechanizmas: & rekomenduojama
paritapreviras L4 @ laikinai susilaikyti
slopina \ nuo fluvastatino ir
OATP1B q pitavastatino
@ vartojimo. Jeigu
{ gydymo
@ laikotarpiu reikia
gydyti statinais,
Q galima skirti
@ sumazintg
Q pravastatino ar
rozuvastatino
% dozg.
@ Dasabuviro +
ombitasviro /
@ paritapreviro /
{ ritonaviro dozés
keisti nereikia.
IMUNOSUPRESANTAI N
Ciklosporinas | Dasabuviras +Q>c sporino 1,01 5,82 15,8 Pradedant
ombitasvirasf/ -j (0,85-1,20) | (4,73-7,14) | (13,8-8,09) | gydyma kartu su
30 mg vieng paritapre & dasabuviro | 0,66 0,70 0,76 dasabuviru ir
kartg per parg | / ritona\Q (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) | ombitasviru/
vienkartiné ombitasviro 0,99 1,08 1,15 paritapreviru /
doze? . % > (0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | ritonaviru, reikia
\ paritapreviro 1,44 1,72 1,85 skirti vieng
Mechanizm: Q 1 (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | penktaja dalj
poveikis N ciklosporino paros
cﬂdospo / dozés su
pasn‘el ombitasviru /
ngs ,Q paritapreviru /
% ritonaviru karta
per para. Reikia
CYP3A4; stebéti
paritapreviro ciklosporino
ekspozicijos koncentracijas ir
gali padidéti, keisti doze ir
nes (arba) vartojimo
ciklosporinas daznuma pagal
slopina OATP poreikj.
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Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
/ BCRP / P-
£p. Dasabuyiro +
ombit@ /
pa@viro /
@ ro dozés
<3IS 1 nereikia.
AN
Everolimuzas | Dasabuviras + everolimuzo 4,74 27,1 16, Everolimuzo
ombitasviras / i (4,29-5,25) | (24,5-30,1) (1455—:%9) vartoti kartu su
: : dasabuviro 1,03 1,08 4 dasabuviru +
0.75 mg patitapreviras o 0.90-1,18) | (0,98-1,20 %1.23) | ombitasviru /
v1en.kart1ne / ritonaviras Smbitasviro ( 0.99 L 1,02 : ‘%2 ) paritapreviru /
doze o (0,95-1,03) | (0,99-1,05) 9-1,06) | ritonaviru
paritapreviro 1,22 1,26 1,06 nerekomenduoja
Mechanizmas: - (1,03-1,43) | (1,07- ,Q' (0,97-1,16) | ma dél
poveikis reik§mingo
everolimuzui @ le(ve.rolému'zo,
il urio dozés
pasireiSkia, ‘Q negalima tinkamai
nes- Q? koreguoti dél
ritonaviras J tiekiamy
slopina Q stiprumuy,
CYP3A4. poveikio
A padidéjimo.
Sirolimuzas Dasabuviras + | sirolimuzo 1 | @O 38,0 19,6 Sirolimuzo vartoti
ombitasviras / & 4-7,68) | (31,5-45,8) | (16,7-22,9)° | kartu su
0,5 mg paritapreviras - dasabuviru bei
vienkartiné / ritonaviras dasab "@ 1,04 1,07 1,13 omb1tasv1m /
dozé’ N (0,89-1,22) | (0,95-1,22) | (1,01-1,25) | paritapreviru /
0 Viro 1,03 1,02 1,05 ritonaviru
, (0,93-1,15) | (0,96-1,09) | (0,98-1,12) | nerekomenduoja
Mechanizmas: ; 3 119 16 ma, nebent nauda
poveikis Q; apreviro | 911’ 11 i | 0onrae | oo sy | virsiariziks (.
sirolimuzui ( < (0.91-1,54) | (0,97-1,46) | (1,00-1,34) 4.4 skyriy). Jei
pasireiskia, sirolimuzas
nes Q vartojamas kartu
ritonaviras su dgsabgviru bei
slopina . % om!a;tasvnp / /
CYP3IAL \ paritapreviru

*

*

N

be

&

<

N
p

ritonaviru, jo
reikia vartoti po
0,2 mg du kartus
per savaite (kas 3
ar 4 dienas,
kiekvieng savaitg
tomis paciomis
dienomis). Reikia
stebéti sirolimuzo
koncentracija
kraujyje kas 4 ar 7
dienas, kol bus
uzfiksuotos 3 i§
eilés maziausios
koncentracijos,
rodancios stabilig

sirolimuzo
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preparatas/
Galimas
saveikos
mechanizmas
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koncentracija.
Sirolimuzo dozg
ir (ar
dozawi
roil;

daznj
reguoti
poreikj

a¢jus 5 dienoms
po gydymo
dasabuviru bei
ombitasviru /
paritapreviru /
ritonaviru
pabaigos, reikia
grizti prie
buvusios pries§
gydyma
dasabuviru bei
ombitasviru /
paritapreviru /
ritonaviru
sirolimuzo dozés
ir dozavimo
daznio, bei prie
iprasto sirolimuzo
koncentracijos
kraujyje
stebé¢jimo.

Takrolimuzas

Vienkartiné
2 mg dozé’

Mechanizmas:
poveikis
takrolimuzui
pasireiskia,
nes
ritonaviras
slopina
CYP3A4.

2
\®

*

Dasabuviras +
ombitasviras /
paritapreviras
/ ritonaviras

4
¥
takrolﬁbv

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

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

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

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

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

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

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

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

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

paritapreviro

l

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

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

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

Takrolimuzo
vartoti kartu su
dasabuviru bei
ombitasviru /
paritapreviru /
ritonaviru
nerekomenduoja
ma, nebent nauda
virsija rizika (Zr.
4.4 skyriy). Jei
takrolimuzas
vartojamas kartu
su dasabuviru bei
ombitasviru /
paritapreviru /
ritonaviru,
takrolimuzo
negalima vartoti
ta pacia diena, kai
pradedamas
dasabuviro bei
ombitasviro /
paritapreviro /
ritonaviro
vartojimas.
Sumazinus doze,
atsizvelgiant |
takrolimuzo
koncentracija
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X
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kraujyje,
takrolimuza
galim%pradéti
varteti kitg diena
muviro bei
%asviro /
paritapreviro /
onaviro
vartojimo
pradzios.
Rekomenduojama
takrolimuzo dozé
- 0,5 mg kas
7 dienas.

Takrolimuzo
koncentracija
kraujyje reikia
stebéti pradedant
vartojima ir viso
vartojimo kartu su
dasabuviru bei
ombitasviru /
paritapreviru /
ritonaviru metu,
jo doze ir (arba)
dozavimo daznj
reikia koreguoti
pagal poreik].
Baigus gydyma
dasabuviru bei
ombitasviru /
paritapreviru /
ritonaviru tinkama
takrolimuzo dozé
bei dozavimo
daznis turi buti
nustatytas
jvertinus
takrolimuzo
koncentracija
kraujyje.

GELEZ]

ANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

S

be

Deferasi\%
N

Dasabuviras +
ombitasviras /
paritapreviras
/ ritonaviras

Netirta. Numatomas:

dasabuviro 1

Deferasiroksas
gali didinti
dasabuviro
ekspozicijas ir ji
reikia vartoti

/ ritonaviras

atsargiai.
VAISTINIAI PREPARATAI ISSETINEI SKLEROZEI GYDYTI
Teriflunomida | Dasabuviras + | Netirta. Numatomas: Teriflunomidas
s ombitasviras / ] gali didinti
paritapreviras | dasabuviro f dasabuviro

ekspozicijas ir ji
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Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
reikia vartoti
atsargigj.
OPIOIDAI
Metadonas Dasabuviras + | R-metadono 1,04 1,05 0,94 M 0 ir
ombitasviras / | < (0,98-1,11) | (0,98-1,11) | (0,87-1,01) aptiviro +
20-120 mg paritapreviras | S-metadono 0,99 0,99 0,86 <Q‘n itasviro /
viena karta / ritonaviras > (0,91-1,08) | (0,89-1,09) | (0,76-0,96 ritapreviro /
per parg® ombitasviro / paritapreviro ir dasabuviro <> (remia Qritonaviro dozés
kryzminiu btidu atlikto tyrimo palyginimu) 6 keisti nereikia.
V4
Buprenorfinas | Dasabuviras + | buprenorfino 2,18 ¢ ‘Q 2 Buprenorfino /
/ naloksonas ombitasviras / | 1 (1,78-2,68) 9-4,27) | naloksono ir
paritapreviras | norbuprenorf 2,07 2,10 dasabuviro +
4-24mg/ 1- / ritonaviras ino 1 (1,42-3,01) (1,49-2,97) | ombitasviro /
6 mg vieng naloksono 1 1,18 ND paritapreviro /
kartg per parg® (0,81-1,73) ritonaviro dozés
ombitasviro /paritapreviro i buviro «> (remiantis keisti nereikia.
Mechanizmas: kryzminiu biidu atlikto tyri
ritonaviras
slopina Q
CYP3A4 ir
paritapreviras, %
ombitasviras fb
ir dasabuviras &
slopina UGT.
MIORELAKSANTAI @
Karizoprodoli | Dasabuviras + | kari ol 0,54 0,62 ND Karizoprodolio
s 250 mg ombitasviras / | i (0,47-0,63) | (0,55-0,70) dozés keisti
vienkartiné paritapreviras uviro 0,96 1,02 1,00 nereikia. Jei yra
dozé / ritonaviras czf (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10) | klinikiniy
& =Ombitasviro 0,98 0,95 0,96 indikacijy, galima
Mechanizmas: > (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) | didinti doze.
ritonaviras Q paritaprevir 0,88 0,96 1,14
indukuoja - (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
CYP2C19 ‘\%
Ciklobenzapri sabuviras + ciklobenzapr 0,68 0,60 ND Ciklobenzaprino
nas 5 mg '\ bitasviras / | ino | (0,61-0,75) | (0,53-0,68) dozés keisti
vienkartin h)aritapreviras dasabuviro 0,98 1,01 1,13 nereikia. Jei yra
doze , % / ritonaviras > (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18) | klinikiniy
N\ ombitasviro 0,08 1,00 1,01 indikacijy, galima
x@mas: o (0.92-1,04) | (0.97-1,03) | (0.98-1,04) | didinti doze.
%ﬁej imas paritapreviro 1,14 1,13 1,13
galimai del — (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
ritonaviro
indukcijos
CYP1A2
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Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
NARKOTINIAI ANALGETIKAI
Paracetamolis | Dasabuviras + | paracetamoli 1,02 1,17 ND Paracetamolj
(duodamas ombitasviras / | 0 < (0,89-1,18) | (1,09-1,26) vartoj@rtu su
kaip fiksuota | paritapreviras | dasabuviro 1,13 1.12 1,16 da ru +
hidrokodono / ritonaviras - (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25) bitdsviru /
/ ombitasviro 1,01 0,97 0,93 <3r1 apreviru /
paracetamolio VN (0,93-1,10) | (0,93-1,02) (0,90-0,% onaviru dozes
doz¢) paritapreviro 1,01 1,03 1, 1& keisti nereikia.
VN (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (O, 20)
300 mg @
vienkartiné .
doze \
Hidrokodonas | Dasabuviras + | hidrokodono 1,27 1,90 ND Vartojant kartu su
(duodamas ombitasviras / | 1 (1,14-1,40) | (1,72- @' dasabuviru +
kaip fiksuota | paritapreviras ( ombitasviru /
hidrokodono / | / ritonaviras @ paritapreviru /
paracetamolio ritonaviru reikia
dozé) \Q apsvarstyti
Q’J hidrokodono
5 mg . dozés sumazinima
vienkartiné Dasabuviro, ombitasvifo 1f8paritapreviro poky¢iai tokie 50 % ir / arba
doze patys, kaip auks¢iau nurddyta saveika su paracetamoliu. | klinikinj
% stebéjima.
Mechanizmas:
ritonaviras @
slopina &
CYP3A4 fb
PROTONU SIURBLIO INHIBITO
Omeprazolas | Dasabuviras + %olo 0,62 0,62 ND Jei yra klinikiniy
40 mg viena ombitasviras / & (0,48-0,80) | (0,51-0,75) indikacijy, reikia
kartg per parg | paritapreviras Q }s uviro 1,13 1,08 1,05 vartoti didesnes
/ ritonavira > (1,03-1,25) | (0,98-1,20) | (0,93-1,19) | omeprazolo
Mechanizmas: ombitasviro 1,02 1,05 1,04 dozes.
ritonaviras Q VEN (0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11)
suZadina % paritapreviro 1,19 1,18 0,92 Dasabuviro +
CYP2C19. ‘\ PN (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) | ombitasviro/
paritapreviro /
) ritonaviro dozés
R keisti nereikia.
%)
Ezo &, Dasabuviras + Netirta. Numatomas: Jei yra klinikiniy
z a% ombitasviras / | ezomeprazolo, lansoprazolo indikacijy, reikia
.Aoprazo- paritapreviras / vartoti didesnes
las ritonaviras ezomeprazolo/lans
Mechanizmas oprazolo dozes.
: CYP2C19
suzadinimas
ritonaviru.
SEDACIJA SUKELIANTYS / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI
Zolpidemas Dasabuviras + | zolpidemo 0,94 0,95 ND Zolpidemo dozés
ombitasviras / | < (0,76-1,16) | (0,74-1,23) keisti nereikia.
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Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas
Vienkartiné paritapreviras
5 mg dozé / ritonaviras dasabuviro 0,93 0,95 0,92 Dasabuyiro +
VN (0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,83-1,01) ombit@ /
pa@viro /
ombitasviro 1,07 1,03 1,04 @ 1ro dozés
> (1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08) {315 1 nereikia.
paritapreviro 0,63 0,68 123 N
! (0,46-0,86) | (0,55-0,85) (1,10-@
Diazepamas Dasabuviras + | diazepamo | 1,18 0,78 &l Diazepamo dozés
2 mg ombitasviras / (1,07-1,30) | (0,73-0,82) |* \® keisti nereikia. Jei
vienkartiné paritapreviras nordiazepam 1,10 0,56 < “ND yra klinikiniy
dozé / ritonaviras ol (1,03-1,19) (0’45_0’® indikacijy, galima
- didinti doze.
. ) dasabuvir < 1,05 1, 1,05
Mechanizmas: %
ritonaviras (0,98-1,13) | (0 1j ) | (0,98-1,12)
indukuoja ombitasviro 1,00 ;98 0,93
CYP2C19 VN (0,93-1,08}. \ -1,03) | (0,88-0,98)
paritapreviro 0,95 / 0,91 0,92
VN (0,77-® (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
Alprazolamas | Dasabuviras + | alprazolamo 09 1,34 ND Rekomenduojama
ombitasviras / | 1 5 ,15) | (1,15-1,55) stebéti paciento
Vienkartiné paritapreviras | dasabuviro 93 0,98 1,00 kliniking bikle.
0,5 mg dozé /ritonaviras > £0,83-1,04) | (0,87-1,11) | (0,87-1,15) | Atsizvelgiant |
I Klinikinj atsaka,
Mechanizmas: ombitAkyiro 0,98 1,00 0,98 galima sumazinti
ritonaviras (—)m (0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04) | alprazolamo dozg.
slopina idpreviro 0,91 0,96 1,12
CYP3A4. > (0,64-1,31) | (0,73-1,27) | (1,02-1,23) | Dasabuviro +
Q J ombitasviro /
( paritapreviro /
Q ritonaviro dozés
keisti nereikia.
SKYDLIAUKES HORMONAI
Levotiroksina N‘tﬂfvirasa Netirta. Numatomas: Reikia stebéti
s o 4+ Ombitasviras o kliniking bukle ir
N levotiroksino 1 gali prireikti
Mechani. &' paritapreviras koreguoti
paritaﬁ@, / ritonaviras levotiroksino
ombjitasyifas dozg.
ir miras
a
UGTI1AL.

1. 800/200 mg lopinaviro / ritonaviro vieng kartg per para (vartojant vakare) taip pat buvo skirta kartu su
dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru. DAAs (ang. Direct-Acting Antivirals) ir lopinaviro
poveikis Cyax ir AUC buvo panasis | stebéta, skiriant 400/100 mg lopinaviro / ritonaviro du kartus per
para kartu su dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru.

Tyrimo metu rilpivirinas taip pat buvo skirtas su maistu vakare ir pra¢jus 4 valandoms po piety kartu su

dasabuviru + ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru. Poveikis rilpivirino ekspozicijai buvo panasus kaip
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Vaistinis SKIRIAMAS | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas/ SU pastabos
Galimas
saveikos
mechanizmas

ir poveikis, stebétas rilpiviring skiriant ryte su maistu kartu su dasabuviru + ombitasviru / paritapreviru /
ritonaviru.

paritapreviru / ritonaviru. Saveikos su dasabuviru + ombitasviru / paritapreviru / ritonayi u
pateiktos pagal doze normalizuotos ciklosporino reikSmés.

3. Buvo skiriama 100 mg vieno ciklosporino ir 30 mg, vartojant kartu su dasabuviru + OW
)

4. Ci2 = koncentracija po 12 valandy pavartojus vienkarting everolimuzo dozg. O

5. Buvo skiriama2 mg vieno sirolimuzo ir 0,5 mg vartojant su dasabuviru + o &zim / paritapreviru /
ritonaviru. Saveikos su dasabuviru + ombitasviru / paritapreviru / ritonavi ju pateiktos pagal doze
normalizuotos sirolimuzo reikSmés. °

6. C»4 = koncentracija po 24 valandy pavartojus vienkarting ciklospori olimuzo ar sirolimuzo dozg.

7. Buvo skiriama 2 mg vieno takrolimuzo ir 2 mg kartu su dasabuyitg+40mbitasviru / paritapreviru /
ritonaviru. Saveikos su dasabuviru + ombitasviru / paritaprevif/ ritonaviru atveju pateiktos pagal doze

normalizuotos takrolimuzo reik§més. @
8. Pagal doz¢ normalizuoti metadono, buprenorfino ir na@ parametrai.

Pastaba. Dasabuviro + ombitasviro / paritapreviro / ritonayi ¢s buvo tokios: 25 mg ombitasviro, 150 mg
paritapreviro, 100 mg ritonaviro vieng karta per parg ir 4@ dasabuviro du kartus per parg arba 250 mg du
kartus per parg. Dasabuviro ekspozicijos, gautos vartgjant 400 mg farmacine forma ir 250 mg tablete, buvo
panasios. Dasabuviras + ombitasviras / paritaprevi itonaviras buvo skiriami kartotinomis dozémis visuose
vaisty sgveikos tyrimuose, i§skyrus vaisty sgvei imus su karbamazepinu, gemfibroziliu, ketokonazolu ir

sulfametoksazolu / trimetoprimu.
G

Saveikos tyrimai atlikti tik suaug@wms,

Vaiky populiacija

4.6 Vaisingumas, néStunfo'isZindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / VVFQIOteru, kontracepcija

Pacientés ir paci nerés turi imtis visy atsargumo priemoniy, kad nepastoty, vartodamos
dasabuvirg ka avirinu. Ribavirinas sukélé reikSmingg teratogeninj ir (arba) embriocidinj
poveikj visy ti tsiy gyvinams. Todél ribavirino negalima vartoti moterims néStumo metu ir

vyrams, j ew artner¢ yra néscia. Daugiau informacijos pateikta ribavirino preparato
charak}er%] santraukoje.

Pa i@ys: vaisingoms moterims negalima vartoti ribavirino, i$skyrus atvejus, kai naudojamas
& gas kontracepcijos metodas gydymo ribavirinu metu ir 4 ménesius po gydymo pabaigos.

Pacientams ir jy partneréms: pacientai vyrai arba jy vaisingo amziaus partnerés turi naudoti
veiksminga kontracepcijos metoda gydymo ribavirinu metu ir 7 ménesius po gydymo pabaigos.

Etinilestradiolio vartoti kartu su dasabuviru negalima (Zr. 4.3 skyriy). Papildoma informacija apie
specifinius hormoninius kontraceptikus zr. 4.3 ir 4.4 skyriuose.

Néstumas
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Duomeny apie dasabuviro vartojima moterims néStumo metu yra labai mazai. Tyrimai su gyviinais
tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparode (zr. 5.3 skyriy). Dél
atsargumo geriau vengti vartoti dasabuvirg néStumo metu.

Jeigu dasabuviras ir ombitasviras / paritapreviras / ritonaviras vartojamas kartu su ribavirinu, galioja
kontraindikacija, draudZianti vartoti ribaviring néStumo metu (taip pat Zr. ribavirino preparato
charakteristiky santraukg).

Zindymas @

Nezinoma, ar dasabuviras ir jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Turimi tyrimy
farmakokinetikos duomenys parodé, kad dasabuviras ir metabolitai i$siskiria j pi . 5.3 skyriy).
D¢l galimy nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg zindomiems kiidikia, ikia nuspresti, ar
nutraukti Zindyma, ar nutraukti gydyma dasabuviru, atsizvelgiant | gydymo ma motinai.
Pacientéms kartu skiriant ribavirina, reikia perskaityti ir ribavirino prepa;ﬁ\ rakteristiky santrauka.

Vaisingumas Q

Duomeny apie dasabuviro poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Su@/unais atlikti tyrimai nerodo
kenksmingo poveikio vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). @

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechaniz 0
Dasabuviras gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizm eikia arba veikia nereikSmingai. Pacientai

turi biiti informuoti, kad buvo pranesta apie gydymo daSabuviro, ombitasviro / paritapreviro /
ritonaviro ir ribavirino deriniu metu pasireiskusj argj (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis @

Saugumo duomeny santrauka @

Remiantis tiriamyjy, vartojusiy das@rq ir ombitasvirg / paritaprevirg / ritonavirg kartu su
ribavirinu, duomenimis, nepagei, mos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai (daugiau
kaip 20 % tiriamyjy), buvo nu ir pykinimas. Gydymg dé¢l nepageidaujamy reakcijy visam laikui
nutrauké 0,2 % (5 18 2 044) @ juy, o ribavirino doz¢ dél nepageidaujamy reakcijy buvo sumazinta
4,8 % (99 1§ 2 044) tiriamyy

Nepageidauiamute@; santrauka lenteléje

Saugumo santriuka paremta sukauptais tiriamyjy gavusiy dasabuvirg kartu su

ombitasvi &Kapreviru/ritonaviru su ribavirinu arba be jo duomenimis, 2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy
metu. Da% 3 lenteléje pateikty nepageidaujamy reakcijy, pastebéty gydymo dasabuviru ir
ombita's'\ paritapreviru / ritonaviru metu, buvo 1-o0jo sunkumo laipsnio.

Ne aujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznj. Daznis
aﬁi

inamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba labai retas (< 1/10 000).
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3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant dasabuvira kartu su ombitasviru /
paritapreviru / ritonaviru arba dasabuvira kartu su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru ir
ribavirinu

Dasabuviras +
ombitasviras / Dasabuviras ir ombitasviras
DazZnis paritapreviras / / paritapreviras / ritonaviras
ritonaviras + ribavirinas * N =588 %
N =2 044 /
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai *
Daznas | Anemija |
Imuninés sistemos sutrikimai Q
Daznis nezinomas |Anaﬁlaksinés reakcijos |Anaﬁlaksmes reak{
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Nedaznas |Dehidratacija |
Psichikos sutrikimai A\/
Labai daZnas | Nemiga |
Virskinimo trakto sutrikimai 2
Labai daZnas Pykinimas, viduriavimas
Daznas Vémimas Q,‘
Kepeny ir tulZies pislés sutrikimai
Dasnis nefinomas Kepeny dekompensacija i epeny dekompensacija ir
kepeny nepakankamumas kepeny nepakankamumas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai 2 S
Labai daznas Niez¢jimas P N
DaZnas Niez¢jimas
Retas Angioneuro@ma Angioneuroziné edema
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos p inai
Labai daznas Silpnu %
Nuovar

ikinius tyrimus jtrauktus pacientus, uzsikrétusius 1-ojo genotipo
s kepeny ciroze. Pastaba: informacija apie laboratoriniy tyrimy

* Duomenys apima visus i 2 bei 3 fazé
infekcija, jskaitant ir pacientus, ser.
pokycius pateikta 4 lenteléje. @

Atrinkty nepageidaujam 1jy apibudinimas

Tiriamiesiems, kuriems nustatyta kompensuota cirozé, palyginti su tiriamaisiais be cirozés, buvo
didesnis netiesiogi erbilirubinemijos daznis, kai ribavirinas buvo gydymo rezimo dalis.

Nenormaliis J@)rimy tyrimy rodmenys

Atrinkty oriniy tyrimy rodmeny pokyciai aprasyti 4 lenteléje. Kad biity paprasciau, duomenys
lentelef ti vieni Salia kity. Tiesioginis palyginimas tarp tyrimy nebus atliktas dél skirtingy

&%
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4 lentelé. Atrinkti gydymo metu atsirade laboratoriniy tyrimy pokyc¢iai

SAPPHIRE 1ir 11 PEARL 11, 111, ir IV TURQUOISE 11
(tiriamieji, sergantys
kepeny ciroze)
Dasabuviras ir Dasabuviras ir Dasabuviras ir
Laboratoriniai ombitasviras / ombitasviras / ombitasviras /
parametrai paritapreviras / paritapreviras / paritapreviras /
ritonaviras + ribavirinas ritonaviras ritonaviras virinas
12 savaiciy 12 savaiciy 12 arb avaités
N =770 N =509 s@d 80
n (%) n (%) N\T(%)
ALT R,
>5-20 x VNR* (3 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) 01/380 (1,1 %)
laipsnis) (
>20 x VNR (4 laipsnis) 3/765 (0,4 %) 0 x N 2/380 (0,5 %)
Hemoglobinas N -
<100-80 g/1 (2 laipsnis) 41/765 (5,4 %) 0 \ 30/380 (7,9 %)
<80-65 g/l (3 laipsnis) 1/765 (0,1 %) N 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (4 laipsnis) 0 0ry~/ 1/380 (0,3 %)
Bendras bilirubinas
>3-10 x VNR (3 19/765 (2,5 %) 2/5 %) 37/380 (9,7 %)
laipsnis)
>10 x VNR (4 laipsnis) 1/765 (0,1 %) 0

*VNR - Virsutiné normos riba .

ALT aktyvumo padidéjimas serume

Klinikiniy tyrimy, atlikty su dasabuviru ir ombit

ribavirinu arba be jo, jungtinés analizés duom@
aktyvumo padidéjimas serume, daugiau kaﬂ,
tokio padid¢jimo daznis tarp motery, Varf‘ﬁl
tokie vaistiniai preparatai yra kontraindi

ritonavirg. ALT aktyvumo padidéji Kp

u

&’
Q

/ paritapreviru / ritonaviru, vartojamy kartu su

, pradéjus gydyma, 1 % tiriamyjy pasireiské ALT
s virSijantis virSuting normos ribg (VNR). Kadangi
etinilestradiolio vaistinius preparatus, buvo 26 %,

1, vartojant dasabuvirg ir ombitasvirg / paritaprevirg /
asireiské dazniau, vartojant kitokius sisteminio poveikio

estrogenus, daznai vartojamus pa r1%ajai hormony terapijai (pvz., estradiolj ir konjuguotus
estrogenus). ALT aktyvumo padi i@n as dazniausiai pasireiské be simptomy, paprastai buvo

pastebétas per pirmasias 4 gy
padid¢jimo. Trys pacien

dauguma atvejy iSnyko, tes
nutrauké dasabuviro ir

avaites (vidutiskai per 20 dieny, kitimo sritis nuo 8 iki 57 dieny) ir
dyma. Du pacientai, i$ kuriy viena pacient¢ vartojo etinilestradiolj,
iro / paritapreviro / ritonaviro vartojimg dél ALT aktyvumo
kuriy viena pacienté vartojo etinilestradiolj, 1-7 dienoms sustabdé

dasabuviro ir ombitagviro / paritapreviro / ritonaviro vartojima. Daugelis $iy ALT aktyvumo
padidéjimo atvejq @;aikini ir jvertinti kaip susij¢ su dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru /
ritonaviru. ALT, mo padidéjimas dazniausiai nebuvo susijes su bilirubino koncentracijos

padidéjimu.

Xy

Bilirub;’ng‘ }a«z/ centracijos serume padidéjimas

y ciroz¢ nebuvo ALT aktyvumo padidéjimo rizikos veiksniu (zr. 4.4 skyriy).

ciy dasabuvirg ir ombitasvirg / paritaprevirg / ritonavira kartu su ribavirinu, serume, susijes su

B c@étas laikinas bilirubino (daugiausia netiesioginio) koncentracijos padidé¢jimas tiriamyjy,
artojas
part

reviro sukeltu bilirubino nesikliy OATP1B1/1B3 slopinimu ir ribavirino sukelta hemolize.
Bilirubino koncentracija padidéjo, pradéjus gydyma, didZiausias padidéjimas buvo stebétas 1-3ja
gydymo savaite, o tegsiant gydyma, padidéjimas dazniausiai iSnyko. Bilirubino koncentracijos
padidéjimas nebuvo susijes su aminotransferazés aktyvumo padidéjimu. Netiesioginio bilirubino
koncentracijos padidéjimo daznis buvo mazesnis tiriamiesiems, kurie nevartojo ribavirino.
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Pacientai, kuriems buvo persodintos kepenys

Bendrieji saugumo duomenys tiriamiesiems su persodintomis kepenimis, uzsikrétusiems HCV, kurie
vartojo dasabuvirg ir ombitasvirg / paritaprevirg / ritonavira kartu su ribavirinu (kartu su
imunosupresiniais vaistiniais preparatais) buvo panasis j tiriamyjy, kurie III fazés klinikiniuose
tyrimuose buvo gydyti dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru kartu su ribavirinu, nors
kai kurios nepageidaujamos reakcijos pasireiSké dazniau. DeSimciai tiriamyjy (29,4 %) bent viena
kartg po tyrimo pradZzios buvo iSmatuota mazesné kaip 10 g/dl hemoglobino koncentracija. D&sifaciai
i§ 34 tiriamyjy (29,4 %) buvo koreguota ribavirino dozé dél hemoglobino koncentracijos s@ Jimo
ir 2,9 % (1 i8 34) teko pertraukti ribavirino vartojimg. Ribavirino dozés keitimas neturéjg{jtakés
ilgalaikio virusologinio atsako (IVA) dazniui. Penkiems tiriamiesiems prireiké eritro , Visi jie
vartojo 1 000-1 200 mg prading ribavirino paros doz¢. Nei vienam tiriamajam neb@ ilta kraujo.

Pacientai, kurie kartu yra uZsikréte ZIV / HCV é
Bendrieji saugumo duomenys tiriamiesiems, kurie yra uzsikréte bendra H ZIV-1 infekcija, buvo

panasis ] tiriamyjy, uzsikrétusiy vien tik HCV. Laikinas bendrojo bili
padidéjimas, daugiau kaip 3 kartus virSijantis VNR (dazniausiai netiesi
tirlamyjy; 15 18 jy buvo gydyti atazanaviru. Nei vienam i$ tiriamqjié,@e

oncentracijos
), pasireiske 17 (27,0 %)
s pasireiske
hiperbilirubinemija, nebuvo gretutinio aminotrasferaziy suaktyvéjimo.

GTI uzsikrete tiriamieji su kepeny ciroze arba be jos, su sundaiv tksty funkcijos nepakankamumu arba
galutine inksty ligos stadija w

Gydymas dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ifohaviru (kartu su ribavirinu arba be jo) buvo
tirtas 68 tiriamiesiems su 1 genotipo infekcija, kartu esamt kepeny cirozei arba jai nesant, esant
sunkiam inksty funkcijos nepakankamumui arba é?tinei inksty ligos stadijai (zr. 5.1 skyriy).
Tiriamyjy su sunkiu inksty funkcijos nepaka uiiu bendras saugumo profilis buvo panasus j
saugumo profilj, kuris buvo nustatytas III f r‘mmuose tiriamiesiems be sunkaus inksty funkcijos
nepakankamumo, iSskyrus tai, kad didesnij aiciui tiriamyjy reikéjo atlikti intervencijas dél su
ribavirinu susijusio serumo hemoglobi i0 sumazgjimo. Pradinio jvertinimo metu, tiriamyjy
vartojusiy ribaviring hemoglobino ko tracijos vidurkis buvo 12,1 g/dl, o gydymo kurso pabaigoje
buvo stebimas hemoglobino sumai@b vidurkis 1,2 g/dl. TrisdeSimt devyniems i§ 50 tiriamyjy,
gydyty ribavirinu, reikéjo laikinai'ntifraukti ribavirino vartojima, 11 i8 iy tiriamyjy taip pat buvo
taikomas gydymas eritropoeti uriy tiriamyjy hemoglobino koncentracija sumazéjo iki < 8 g/dl.
Dviems tiriamiesiems buvo kraujo transfuzija. Nepageidaujamos anemijos reakcijos nebuvo
nustatytos 18 tiriamyjy, uz {étusiu, GT1b, kuriems nebuvo taikytas gydymas ribavirinu. Gydymas
ombitasviru / paritaprev itonaviru su dasabuviru arba be jo (be ribavirino) taip pat buvo tirtas

18 GTlair GT4 uis@um tiriamuyjy. Siems tiriamiesiems nebuvo nustatyta jokiy nepageidaujamy

anemijos reakcijy: \

Vaiky pop%;' c#&

Dasabﬂ‘@ugumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams nenustatytas. Duomeny néra.

Pr&&s apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas
pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
prep
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didziausia apraSyta sveiky savanoriy iSgerta vienkartin¢ doz¢ buvo 2 g dasabuviro. Nebuvo pastebéta
su tirlamuoju vaistiniu preparatu susijusiy nepageidaujamy reakcijy arba kliniskai reikSmingy
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laboratoriniy tyrimy pokyciy. Perdozavimo atveju rekomenduojama stebéti, ar pacientui neatsiranda
kokiy nors nepageidaujamy reakcijy ar poveikio poZymiy ar simptomy ir nedelsiant pradéti atitinkama
simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés %

Farmakoterapiné grup¢ — sistemiSkai veikiantys antivirusiniai vaistiniai preparatai, tiesi@
poveikio antivirusiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — JOSAP09. O

Veikimo mechanizmas &

Dasabuviras yra HCV NS5B geno, kuris yra biitinas virusy genomo replikacyaikoduojamos nuo
RNR priklausomos RNR polimerazés nenukleozidy inhibitorius. .

N
Dasabuviras, vartojamas kartu su ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru \%trimis skirtingais
tiesioginio poveikio antivirusiniy vaistiniy preparaty veikimo mech@na' ir dél nepersidengianciy
atsparumo atsiradimo mechanizmy gali paveikti HCV jvairiuose dauginimosi ciklo etapuose.
Ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro farmakologinés savybé@ Sytos §io preparato charakteristiky
santraukoje.

Aktyvumas lasteliy kultiiroje ir (arba) biocheminiai tvrin@

Dasabuviro ECsy prie§ 1a-H77 genotipg ir 1b-Conl padermes HCV replikono lasteliy kulttiros
meéginyje buvo atitinkamai 7,7 nmol/l ir 1,8 nmol/: Dasabuviro replikono aktyvumas sumazéjo nuo 12
iki 13 karty méginyje su 40 % Zmogaus plazm ]%utinis dasabuviro ECjs prie$ replikona, turintj
NSS5A, isskirtg i§ negydyty tiriamyjy la ir ipy izoliaty, HCV replikono lasteliy kultiiros
méginyje buvo atitinkamai 0,77 nmol/l (ki %itis nuo 0,4 nmol/1 iki 2,1 nmol/l; n=11) ir

0,46 nmol/1 (kitimo sritis nuo 0,2 nmol/ ol/l; n = 10). Remiantis biocheminio tyrimo
duomenimis, dasabuviras slopino la ifilb genotipy polimeraziy grupe, kai vidutiniai /Csyg rodmenys
buvo 4,2 nmol/l (kitimo sritis nuo 2 ol/l iki 10,7 nmol/l; n= 7).

Dasabuviro metabolito M1 EC, més pries genotipo 1a-H77 ir 1b-Conl padermes HCV replikono
lgsteliy kultiiros meéginyje buvg/agitinkamai 39 ir 8§ nmol/l. Metabolito M1 aktyvumas sumazéjo 3-4
kartus méginyje su 40 % zntegaus plazmos. Dasabuviro aktyvumas buvo mazesnis biocheminiuose
meéginiuose pries 2a, 2b, 4@ 4a HCV genotipy NS5B polimerazes (/Csy reikSmeés svyravo nuo

900 nmol/1 iki > 20 umol/I)!

*

Atsparumas
2 4
Lgsteliy k@ai

NS5B '@q, i§skirty lgsteliy kulttiroje arba aptikty IIb ir III fazés klinikiniy tyrimy metu pripazintas
skirti@ sparumas dasabuvirui apibiidintas atitinkamuose 1a ar 1b genotipy replikony fenotipuose.

otipo HCV NS5B aminortigsties pakeitimas C316Y, M414T, Y448H, A553T, G5548S, S556G/R
ir Y561H pozicijose mazino jautruma dasabuvirui. Dasabuviro aktyvumas prie$ l1a genotipo replikong
del aminoriigs§¢iy M414T, S556G ar Y561H pozicijose pakeitimo sumazéjo 21-32 kartais, del
pakeitimo AS553T, G554S ar S556R pozicijose — 152-261 kartu, o dél pakeitimo C316Y ir Y448H
pozicijose — atitinkamai 1 472 ir 975 kartais. Buvo stebétas gydymo sukeltas aminortigsties
pasikeitimas G558R ir DS59G/N pozicijose, bet dasabuviro aktyvumo pries §iuos mutantus jvertinti
negalima dél maZzo replikacijos pajégumo. 1b genotipo HCV NS5B aminoriigsties pakeitimas C316N,
C316Y, M414T, Y448H ir S556G pozicijose mazino jautrumg dasabuvirui. Dasabuviro aktyvumas
pries 1b genotipo replikong dél aminortigsties pakeitimo C316N ir S556G pozicijose sumazéjo
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atitinkamai 5 ir 11 karty, dél pakeitimo M414T ar Y448H pozicijose — 46 kartais, o dél pakeitimo
C316Y pozicijoje — 1 569 kartais. Dasabuviras i§saugojo visiskg aktyvuma prie$ replikonus su
pakeistomis aminortig§timis S282T nukleozido prisijungimo vietoje, M423T apatinés vijos srityje ir
P495A/S, P496S ar V499A virSutinés vijos srityje.

Pries gydymg buvusio HCV aminoriigsties pasikeitimo / polimorfizmo jtaka gydymo baigtims

Buvo atlikta tiriamyjy, uzsikrétusiy 1-ojo genotipo HCV infekcija, dalyvavusiy IIb ir III fazé

klinikiniuose tyrimuose ir gydyty dasabuviru, ombitasviru ir paritapreviru kartu su arba be rino,
duomeny jungtiné analizé, siekiant nustatyti prie§ gydyma buvusio aminoriig§¢iy NS3/ A ar
NSS5B pozicijose pasikeitimo / polimorfizmo rysj su gydymo pagal rekomenduoj amu@«\o planus
baigtimis.

Remiantis §iai analizei panaudotais daugiau kaip 500 pradiniy 1a genotipo mg¢giftiy duomenimis,
dazniausiai buvo stebétas su NSSA M28V mutacija (7,4 %) ir su NS5B S55 tacija (2,9 %)
susijes atsparumas. Q80K pozicijoje pasireiskia tik minimalus atsparumas previrui, nors toks

NS3 polimorfizmas yra placiai palitgs (41,2 % meéginiy). Pradinés su at u susijusios dél
aminoriigSciy pasikeitimo R155 ir D168 NS3 pozicijose atsiradusios m%s buvo stebétos retai

(maziau kaip 1 %). Daugiau kaip 200 $iai analizei panaudoty pradin g€notipo méginiy
dazniausiai stebétos su atsparumu susijusios mutacijos buvo Y93 %) NS5A, ir C316N (17,0 %)
bei S556G (15 %) NS5B pozicijose. la ir 1b genotipy HCV uz sius tiriamuosius gydant pagal
rekomenduojamus gydymo planus, buvo stebéti mazi V1ru f0 neveiksmingumo dazniai, todél

manoma, kad pradiniy mutacijy buvimas turi mazai jta bei, kad bus pasiektas ilgalaikis
virusologinis atsakas (IVA, ang. sustained virologic resp@ SVR).

IIb ir III fazés tyrimuose dalyvavo 2 510 1 oj %po HCV uzsikrétusiy tiriamyjy, kurie buvo
gydyti pagal gydymo planus, kuriy sudetyJ asabuviro, ombitasviro ir paritapreviro kartu su
ribavirinu ar be ribavirino (8, 12 arba 24 ) i$ viso 74 tiriamiesiems (3 %) pasireiské
virusologinis neveiksmingumas (daugi %tkrytls po gydymo). Gydymo sukeltos mutacijos ir jy
paplitimas populiacijoje, kurioje pas ¢ virusologinis neveiksmingumas, nurodyti 5 lentelé¢je. NS3
mutacijos buvo stebétos 50 tiriamqj@SA mutacijos — 46 tiriamiesiems, NS5B mutacijos —

37 tiriamiesiems, o gydymo sukv1su, trijy vaistiniy medziagy taikiniy mutacijos — 30 i§

67 tiriamyjy la genotipo hepatite O¢irusais uzsikrétusiyjy grup¢je. Remiantis 7 tiriamuyjy,
uzsikrétusiy 1b genotipo vi %uomemmls gydymo sukeltos NS3 mutacijos buvo stebétos

4 tiriamiesiems, NS5A %mleswms ir po 1 tiriamajj turé¢jo NS3 arba NS5A mutacijas. Né vienam
1b genotipo virusais uixQAsmm tiriamajam nebuvo gydymo sukelty visy trijy vaistiniy medziagy

taikiniy mutacijy.

&
0
4

A,b

*
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5 lentelé. Bendra gydymo sukelto aminorigsties pasikeitimo, gydant pagal plana, kurio sudétyje

yra dasabuviro ir ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro kartu su ribavirinu (RBV) ar be jo,
IIb ir III fazés Kklinikiniy tyrimy metu (N = 2 510), duomeny analizé

1a genotipas 1b genotipas
Gydymo sukeltas aminoriigsties N=67" N=7
Taikinys | pasikeitimas® % (n) % m
NS3 V551° 6 (4) - O
Y56H® 9 (6) 429 N
1132V* 6 (4) - &V
R155K 13,4 (9)
D168A 6 (4) |
D168V 50,7 (34)
D168Y 7,5 (5) ,é, -
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K* <5% £ -
NS5A | M28T 20,9 (14 \"7 —
M28V* 9 (6) N -
Q30R® 40,342 -
Y93H </ 28,6 (2)
H58D, H58P, YO3N o -
NS5B | A553T 6.J (4) -
S556G 3,3 (22) -
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, <5% -
D559G, D559N, Y561H

a. Stebéta bent 2 tiriamiesiems, turintiems to paties poQo‘genotipq.

b. NS5B taikinio atveju N = 66.

c. Aminoriigsciy pasikeitimai buvo stebéti ka %ais gydymo sukeltais NS3 aminoriig§¢iy pasikeitimais
R155 ar D168 pozicijose.

d. Buvo stebéti deriniai 1b genotipo virusa &zy ¢tusiems tiriamiesiems.

e. Buvo stebéti deriniai 6 % (4 1§ 67) tlr

Pastaba. Toliau iSvardytos mutacijos buvogl 0s lqstehq kultiiroje, bet nebuvo sukeltos gydymo: la genotipo

NS3 A156T mutantai bei 1b genotipo 55Q ir D168H mutantai; l1a genotipo NS5A Y93C/H mutantai bei

1b genotipo NS5A L31F/V ar Y93 su L28M, L31F/V ar P58S mutantai; ir 1a genotipo NS5B Y448H

mutantai bei 1b genotipo NS5B %Qr Y448H mutantai.

Su atsparumu susijusio ami gscw, pasikeitimo iSlikimas

Su atsparumu dasabuvirui,ggnbitasvirui ir paritaprevirui susijusio atitinkamai NS5B, NS5A ir NS3
aminorugsciy pasik o iSlikimas buvo jvertintas, tiriant la genotipo virusais uzsikrétusius
tiriamuosius [Ib faZég tyrimy metu. Gydymo dasabuviru sukeltos NS5B M414T, G5548S, S556G,
G558R ar D§5?mutacijos buvo stebétos 34 tiriamiesiems. Gydymo ombitasviru sukeltos NS5A
M28T, M2% 30R mutacijos buvo stebétos 32 tiriamiesiems. Gydymo paritapreviru sukeltos NS3
V36A/M ar D168V mutacijos buvo stebétos 47 tiriamiesiems.

NS3 @‘M ir R155K mutantai bei NS5B M414T ir S556G mutantai vis dar buvo aptikti 48-3ja

ydymo, o NS3 D168V mutanty ir visy kity NS5B mutanty 48-3ja savait¢ po gydymo
ﬂ&o aptikta. Visos gydymo sukeltos NS5A mutacijos vis dar buvo aptinkamos 48-3j3 savaite po
gydymo. Dél didelio IVA daznio 1b genotipo grupéje gydymo sukelty Sio genotipo mutacijy islikimo
tendencijy nustatyti negalima.

Nenustacius virusy, turin€iy su atsparumu susijusio aminortigsties pasikeitimo, negalima teigti, kad
atspariy virusy koncentracijos neissilaiké kliniSkai reikSmingame lygmenyje. Ilgalaiké virusy, turinciy
su atsparumu dasabuvirui ir ombitasvirui / paritaprevirui / ritonavirui susijusiy aminoraigsciy
pasikeitimy, atsiradimo ar i$silaikymo klinikin¢ reikSmé gydymui ateityje nezinoma.
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Kryzminis atsparumas

Tikimasi, kad pasireik$ kryzminis atsparumas NS5A inhibitoriy, NS3/4A proteazés inhibitoriy ir
nenukleozidiniy NS5B inhibitoriy grupés vaistiniams preparatams. Ankstesnio gydymo dasabuviru,
ombitasviru ar paritapreviru reikSme kity NS5A inhibitoriy, NS3/4A proteazés inhibitoriy ar NS5B
inhibitoriy veiksmingumui netirta.

Dasabuviro, vartojamo kartu su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru, vartojant kartu @mnu ar
be jo, veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti aStuoniy III fazeés klinikiniy tyr1mq, t du
tyrimus, kuriuose dalyvavo tik kompensuota kepeny ciroze sergantys tiriamieji (A k& agal Child-

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Pugh), kuriuose dalyvavo daugiau kaip 2 360 tiriamyjy, uzsikrétusiy 1-ojo genoti ne hepatito C
infekcija, duomeny santrauka pateikta 6 lenteléje. &

6 lentelé. I1I fazés pasauliniy daugiacentriu dasabuviro ir ombitasvi @napreviro /
ritonaviro vartojimo kartu su ribavirinu (RBV) ar be jo tyrimy du&\'s

Gydyty HCV
Tyrimas tiriamyjy genotipas Tyrimo @10 santrauka
skaicius (GT) Q/’

Anksciau negydyti tiriamieji, nesergantys kepeny ci

: dasabuviras ir ombitasviras /
1tapreviras / ritonaviras + RBV
rupé: placebas

SAPPHIRE 1 631 GT1

grupé: dasabuviras ir ombitasviras /

PEARL 111 419

ol

paritapreviras / ritonaviras + RBV
B grupé: dasabuviras ir ombitasviras /
paritapreviras / ritonaviras

KI A grupé: dasabuviras ir ombitasviras /
paritapreviras / ritonaviras + RBV

B grupé: dasabuviras ir
ombitasviras/paritapreviras/ritonaviras

PEARL IV

GARNET
(atviras tyrimas)

305 @ GTla
Dasabuviras ir ombitasviras / paritapreviras /

\ >4
,,@ ritonaviras (8 savaites)

GTl1b

Ankscéiau peginterfero iBavirinu gydyti tiriamieji, nesergantys kepeny ciroze

A grupé: dasabuviras ir ombitasviras /

SAPPHIRE 11 Q 394 GT1 paritapreviras / ritonaviras + RBV
. B grupé: placebas
. (o A grupé: dasabuviras ir ombitasviras /
PEARL 11 \ 179 GT1b paritapreviras / ritonaviras + RBV

(atviras) , Q B grupé: dasabuviras ir ombitasviras /
paritapreviras / ritonaviras

kep oze

Anksg& gydyti ir peginterferonu+ribavirinu gydyti tiriamieji, sergantys kompensuota

A grupé: dasabuviras ir ombitasviras /
paritapreviras / ritonaviras + RBV (12
savai¢iy)

\&RQ UOISE II

(atviras) 380 GTl B grupé: dasabuviras ir ombitasviras /
paritapreviras / ritonaviras + RBV (24
savaites)

TURQUOISE I1I Dasabuviras ir ombitasviras / paritapreviras /

. 60 GT1b . . o

(atviras) ritonaviras (12 savaiciy)
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Visuose astuoniuose tyrimuose buvo vartota 250 mg dasabuviro dozé du kartus per parg ir

25 mg/150 mg/100 mg ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro dozés viena karta per para. Tiriamieji,
kurie vartojo ribaviring, vartojo 1 000 mg ribavirino doz¢ per para, jeigu tiriamojo kiino masé¢ buvo
mazesné kaip 75 kg, arba 1 200 mg ribavirino doz¢ per para, jeigu tiriamojo kiino masé buvo 75 kg ar
didesné.

Ilgalaikis virusologinis atsakas (IVA) buvo svarbiausioji vertinamoji baigtis, norint nustatyti HCV
infekcijos i$naikinimo daznj III fazés tyrimy metu, ir buvo apibidinamas kiekybiskai neiSma
arba nenustatoma HCV RNR, pra¢jus 12 savaiciy po gydymo pabaigos (IVA12). Kiekvie

buvo nustatyta gydymo trukme ir trukmeé nepriklausé nuo tiriamojo HCV RNR koncen&ijﬁ (nebuvo

jokio su atsaku susijusio algoritmo). HCV RNR koncentracijos plazmoje klinikiniy tygi etu buvo
iSmatuotos, naudojant COBAS TagMan HCV testg (2.0 versija), skirta naudoti su di ynumo
sistemomis (iSskyrus GARNET, kur buvo naudojamas COBAS AmpliPrep/COB agMan HCV
testas 2.0 versija). Didelio grynumo sistemos maziausias testu iSmatuojamas kigkybinis rodmuo (angl.,
the lower limit of quantification [LLOQ]) buvo 25 TV/ml ir AmpliPrep test tytas LLOQ buvo

15 TV/ml. . \

Anksciau negydyty suaugusiyjy klinikiniai tyrimai Q

SAPPHIRE-I — 1-asis genotipas, anksciau negydyti tiriamieji be c!({zes

Dizainas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentri igiBai koduotas, kontroliuojamas
placebu.

Gydymas: 12 savaiciy gydymas dasabuviru ir omb1®'u / paritapreviru / ritonaviru su pagal
svor] parenkamu ribavirinu. Q

Gydyty tiriamyjy (N = 631) amZiaus mediana bu%Z metai (kitimo sritis nuo 18 iki 70), 54,5 %
tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 5,4 % — juodaod#iais1 5,2 % anksciau buvo patyre depresijg arba
bipolinj sutrikima, 79,1 % pradinés HCV l@cenuacij os buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml,
15,4 % buvo diagnozuota varty (porting) (F2) ir 8,7 % — tiltin¢ fibroze (F3), 67,7 % buvo
uzsikreéte 1a genotipo HCV infekcija, 3{ ~1b genotipo HCV infekcija.

7 lentelé. IVA12 anksciau negydy@ tiriamiesiems, uZsikrétusiems 1-ojo genotipo HCV
infekcija, remiantis SAPPHIRQ'nmo duomenimis

Ve i
((/ Dasabuviras ir ombitasviras /
.. paritapreviras / ritonaviras kartu su
Gydymo baigtis Q RBV 12 savaitiy
P n/N % 95 % PI
Bendrasis IVA12, %) 456/473 96,4 94,7, 98,1
la genotipo H 308/322 95,7 934,979
1b genotipd 148/151 98,0 95,8, 100,0
Tiriamyjuykuriems nepasiektas IVA12, baigtys
VNV gy metu * 1/473 0,2
Atkryti\ 7/463 1,5
Kiti*" ) 9/473 1,9

/iftinta HCV RNR koncentracija > 25 TV/ml po to, kai gydymo metu HCV RNR koncentracija
buvd= 25 TV/ml, patvirtinus HCV RNR koncentracijos padidéjimg 1 log; TV/ml, palyginti su
didZiausiu sumazéjimu, arba HCV RNR koncentracija nuolat yra > 25 TV/ml ne trumpiau kaip
6 gydymo savaites.

b. Kiti yra tiriamieji, kuriems vaisto vartojimas nutrauktas anksciau laiko ne dél virusologinio
neveiksmingumo ir tie, kuriems nebuvo HCV RNR koncentracijos duomeny [IVA12 vertinimo
laikotarpiu).
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N¢ vienam tiriamajam, uzsikrétusiam 1b genotipo HCV infekcija, nebuvo virusologinio
neveiksmingumo gydymo metu, o vienam tiriamajam, uzsikrétusiam 1b genotipo HCV infekcija,
pasireiske atkrytis.

PEARL-III —1b genotipas, anksciau negydyti tiriamieji be cirozes

Dizainas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, dvigubai koduotas, kontroliuojamasis
tyrimas.

Gydymas: 12 savaiciy gydymas dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviry,
ribavirino arba su pagal svorj parenkamu ribavirinu. &

Gydyty tiriamyjy (N = 419) amZiaus mediana buvo 50 mety (kitimo sritis nuo 19 iki 5,8 %
tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 4,8 %— juodaodziai, 9,3 % anksciau buvo patyre d%q arba bipolinj
sutrikimg, 73,3 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip @Q TV/ml, 20,3 %
buvo diagnozuota varty (portiné¢) kepeny fibrozé (F2) ir 10,0 % — tiltiné kep&@b oze (F3).

L 4

N

8 lentelé. IVA12 ankséiau negydytiems tiriamiesiems, uZzsikrétusie genotipo HCVinfekcija,
remiantis PEARL III tyrimo duomenimis (

Dasabuviras ir ombitasviras / pa peviras / ritonaviras 12

L say3ié

Gydymo baigtis Kartusu RBV  _° Be RBV
/N % 95%PI/) wN %  95%PI

Bendrasis IVA12 209/210 99,5 98,6, 209/209 100 98,2, 100,0
Tiriamyju, kuriems nepasiektas IVA12, baig
VNV gydymo metu 1/210 0,5 0/209 0
Atkrytis 0/210 0 ’b 0/209 0
Kiti 0/210 K/ 0/209 0

PEARL-1V — la genotipas, anksciau n ‘Vti tiriamieji be cirozes

Dizainas: atsitiktiniy im¢i linis daugiacentris, dvigubai koduotas, kontroliuojamasis
tyrimas.
Gydymas: 12 savaiciy @as dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru be

ribavirino arba su pagal sg arenkamu ribavirinu.

Gydyty tiriamyjy (N = 305)amziaus mediana buvo 54 metai (kitimo sritis nuo 19 iki 70), 65,2 %
tiriamyjy buvo Vyri%lyties, 11,8 % — juodaodziai, 20,7 % anksciau buvo patyre depresija arba
bipolinj sutriki X % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml,
18,4 % buvo,dignozuota varty (portin¢) kepeny fibroze (F2) ir 17,7 % — tiltine kepeny fibroze (F3).

x>
4

A,b

*

39



9 lentelé. IVA12 ankséiau negydytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems 1a genotipo HCVinfekcija,
remiantis PEARL IV tyrimo duomenimis

Dasabuviras ir ombitasviras / paritapreviras / ritonaviras
12 savaiciy

Gydymo baigtis Kartu su RBV Be RBV
n/N % 95 % PI n/N % 95 % PI %

Bendrasis SVA12 97/100 97,0 93,7,100,0 185/205 90,2  86,2,94 ,%

Tiriamuyju, kuriems nepasiektas IVA12, baigtys

VNV gydymo metu 1/100 1,0 6/205 2,9

Atkrytis 1/98 1,0 10/194 5,2 O

Kiti 1/100 1,0 4/205 2,0 ‘Q
GARNET — 1b genotipas, anksciau negydyti pacientai be cirozeés. é

0

Dizainas: atviras, vienos Sakos, pasaulinis daugiacentris
Gydymas: Dasabuviras ir ombitasviras / paritapreviras / r1t0nav1r@avaltes)

Gydyty asmeny (N=166) amziaus mediana buvo 53 metai (interv:
moterys, 3,0 % azijieciai, 0,6 % juodaodziai, 7,2 % pradinés H
mazesnés kaip 6 000 000 TV/ml, 9 % buvo pazengusi fibrpzg
genotipo infekcija (trims tyrime dalyvavusiems pacientar@

o 22 iki 82), 56,6 % buvo
R koncentracijos buvo ne
ir 98,2 % buvo nustatyta HCV 1b
atitinkamai nustatyta la, 1d ir

6 genotipo infekcija).

10 lentelé. IVA12 anksciau negydytiems tiriamiesi&uisikrétusiems 1b genotipo infekcija,

Kuriems néra cirozés %
Dasabuviras ir o %ras / paritapreviras / ritonaviras
(8 savaites)
@ n/N (%)
VA, 160/163 (98 {
95 % PI* 96,1, 100‘0\
FO-F1 13 9,3)°
F2 %d0)
F3 %15 (86,7)¢
a. Apskaic¢iuota, naudojant bi inio skirstinio normaliajg aproksimacija

b. 1 paciento dalyvavi tyrinie nutrauktas dél protokolo nesilaikymo

c. Atkrytis 21§ 15 % (patvirtintas HCV RNR > 15 TV/ml kiekis po gydymo pries arba per IVA12
vertinimo laikota pacienty, kuriems paskutinio stebéjimo metu po maziausiai 51 diena trukusio gydymo
HCV RNR buyo%V/ml)

Kinikinia%hdzi, kuriuose dalyvavo anksciau peginterferonu+ribavirinu gydyti suaugusieji

*

SAP}?&—H — [-asis genotipas, anksciau peglFN + RBV gydyti tiriamieji, be cirozés

as: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, dvigubai koduotas, kontroliuojamas
placebu.
Gydymas: 12 savaiciy gydymas dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru su pagal

svor] parenkamu ribavirinu.

Gydyty tiriamyjy (N = 394) amZiaus mediana buvo 54 metai (kitimo sritis nuo 19 iki 71), 49,0 %
tiriamyjy visiskai nereagavo j ankstesnj gydyma peglFN/RBV, 21,8 % pasireiske dalinis atsakas |
ankstesnj gydyma peglFN/RBYV ir 29,2 % patyré atkrytj, anks¢iau gydant peglFN/RBV, 57,6 %
tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 8,1 % — juodaodziai, 20,6 % anksciau buvo patyre depresija arba
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bipolinj sutrikima, 87,1 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml,
17,8 % buvo diagnozuota varty (portiné¢) kepeny fibroze (F2) ir 14,5 % — tiltiné kepeny fibrozé (F3),
58,4 % buvo uzsikréte 1a genotipo HCV infekcija, 41,4 % — 1b genotipo HCV infekcija.

11 lentelé. IVA12 anks€iau peginterferonu-+ribavirinu gydytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems
1-0jo genotipo HCVinfekcija, remiantis SAPPHIRE-II tyrimo duomenimis

'S

Dasabuviras ir ombitasviras / paritaprevieg
ritonaviras kartu su RBV 12 savai

Gydymo baigtis n/N % ¥ 95% PI
Bendrasis IVA12 286/297 96,3 N\94,1,984
1a genotipo HCV 166/173 96,0 3’ 93,0, 98,9
Nebuvo jokio atsako j ankstesnj R3/37 95.4 91,0, 99.8
gydyma peglFN/RBV &
Pasireiské dalinis atsakas j ankstesnj
36/36 1 100,0, 100,0
gydyma peglFN/RBV 0\
Pasireiske atkrytis, anksciau gydant
pealFN/RBV 47/50 ! 87,4, 100,0
1b genotipo HCV 119/123 » 96’,7 93,6, 99,9
Nebuvo jokio atsako j ankstesnj \
aydyma peglFN/RBY 56/59 @ 94,9 89,3, 100,0
Pasireiské dalinis atsakas j ankstesnj Q
aydyma pegFN/RBY 28/28 100 100,0, 100,0
Pasireiske atkrytis, anksciau gydant @
pealFN/RBV 35/@\ 97,2 91,9, 100,0
Tiriamuyju, kuriems nepasiektas o~
IVA12, baigtys O
VNV gydymo metu 297 0
Atkrytis 7/293 2,4
Kiti %’ 41297 13
N¢ vienam tiriamajam uZzsikrétusia notipo HCV infekcija nepasireisk¢ VNV gydymo metu ir 2
tiriamiesiems uzsikrétusiems 1b 0 HCV infekcija pasireiske atkrytis.

PEARL-II —1b genotipas, an u peglFN + RBV gydyti tiriamieji, be cirozés

Dizainas: atsitiktingffsni€iy, pasaulinis daugiacentris, atviras, kontroliuojamasis tyrimas.
Gydymas: 12 savai ydymas dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru be
ribavirino arba su p svor] parenkamu ribavirinu.

.

Gydyty tiriamyj \— 179) amziaus mediana buvo 57 metai (kitimo sritis nuo 26 iki 70), 35,2 %
tiriamyjy visf¥kahmereagavo j ankstesnj gydyma peglFN/RBV, 28,5 % pasireiské dalinis atsakas
ankstesnj 3\ peglFN/RBYV ir 36,3 % patyr¢é atkrytj, anks¢iau gydant peglFN/RBV, 54,2 %
tirlamyjy vyriskos lyties, 3,9 % — juodaodziai, 12,8 % anksciau buvo patyre depresija arba
bipoli N ima, 87,7 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml,
17 %VO diagnozuota varty (portiné) kepeny fibrozé (F2) ir 14,0 % — tiltiné kepeny fibrozé (F3).
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12 lentelé. IVA12 anks€iau peginterferonu-+ribavirinu gydytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems
1b genotipo HCVinfekcija, remiantis PEARL II tyrimo duomenimis

Dasabuviras and ombitasviras / paritapreviras /
ritonaviras 12 savaiciy

Gydymo baigtis Kartu su RBV Be RBV
/N % 95 % PI /N % 95 %P1
Bendrasis IVA12 86/88 97,7 94,6,100,0 91/91 100 95,9, 100,0
Nebuvo jokio atsako | 30/31 96,8 90,6,100,0 32/32 100 89,3, 100@
ankstesnj gydyma peglFN/RBV &

Pasireiské dalinis atsakas | 24/25 96,0 88,3,100,0 26/26 100 87,1@,0

ankstesnj gydyma peglFN/RBV b
Pasireiske atkrytis, anksciau 32/32 100  89,3,100,0 33/33 100 ( 100,0

gydant peg]lFN/RBV
Tiriamyjy, kuriems &
nepasireiské IVA12, baigtys '\%
VNV gydymo metu 0/88 0 0/91 N
Atkrytis 0/88 0 0/
0

Kiti 2/88 23 :E

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo tiriamieji, sergantys kon@uota ciroze

TURQUOISE-II —anksciau negydyti arba peglFN + RBV/& tiriamieji, sergantys kompensuota

kepeny ciroze Q(/
Dizainas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugjacentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 12 arba 24 savaiCiy gydymas da%iru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru su

pagal svorj parenkamu ribavirinu.

Gydyty tiriamyjy (N = 380) amzZiaus me@b&{wo 58 metai (kitimo sritis nuo 21 iki 71), 42,1 %
tiriamyjy nebuvo gydyti anksciau, 36,% amuyjy visiskai nereagavo j ankstesnj gydyma
peglFN/RBV, 8,2 % pasireiske daling kas j ankstesnj gydyma peglFN/RBV, 13,7 % patyré¢
atkrytj, anksciau gydant peglFN/ 0,3 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 3,2 % — juodaodziai,
14,7 % trombocity kiekiai buvo %sni kaip 90 x 10%/1, 49,7 % albuminy koncentracija buvo

mazesné kaip 40 g/1, 86,1 % incs HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip
800 000 TV/ml, 24,7 % ank§cidtf buvo patyre depresija arba bipolinj sutrikima, 68,7 % buvo uzsikréte

la genotipo HCV infekc”@ , 3 % — 1b genotipo HCV infekcija.
O

Q
x>
0

A,b

*
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13 lentelé. IVA12 anksc¢iau negydytiems arba peglFN/RBV gydytiems tiriamiesiems,
uzsikrétusiems 1-ojo genotipo HCV infekcija ir sergantiems kompensuota kepeny ciroze

Gydymo baigtis Dasabuviras ir ombitasviras/paritapreviras/ritonaviras
kartu su RBV
12 savaiciy 24 savaités
n/N % PI’ n/N % PI,

Bendrasis IVA12 191/208 91,8 87,6, 96,1 166/172 96,5 93,4,%
1a genotipo HCV 124/140 88,6 83,3,93,8 115/121 95,0 9120989
Anksciau negydyti 59/64 92,2 53/56 94,6 N
tiriamieji O

Nebuvo jokio atsako | 40/50 80,0 39/42 92,
ankstesnj gydyma
peglFN/RBV &{‘)

Pasireiske dalinis atsakas | 11/11 100 10/10 0
ankstesnj gydyma ’\g
peglFN/RBV

Pasireiske atkrytis, 14/15 933 100
anksciau gydant
peglFN/RBV .{
1b genotipo HCV 67/68 98,5 95,7, IOQ)vSI/Sl 100 93,0, 100
Anksciau negydyti 22/22 100 Q 18/18 100
tiriamieji

Nebuvo jokio atsako | 25/25 100 @ 20/20 100
ankstesnj gydyma Q
peglFN/RBV

Pasireiske dalinis atsakas | 6/7 85% 3/3 100
ankstesnj gydyma /b
pegIlFN/RBV K{

Pasireiske atkrytis, 14/1 A@ 00 10/10 100
anksciau gydant
peglFN/RBV
Tiriamuyju, kuriems @
nepasiektas IVA12,

VNV gydymo me

baigtys @
a& 1/208 0,5 3/172 1,7

Atkrytis
Kiti

12/203 5,9 1/164 0,6
4/208 1,9 2/172 1,21

a.97,5% pasik]%niej? intervalai buvo naudojami, vertinant svarbiausias veiksmingumo
vertinamsias baigtis (bendrojo IVA12 daznj); 95 % pasikliautinieji intervalai buvo
naudoj@rtinant papildomas veiksmingumo vertinamgsias baigtis (IVA12 daznius

tiriamiestems, uZsikrétusiems 1a ir 1b genotipy HCV infekcija).

nuo p

AN

la gengti fekcija uzsikrétusiy pacienty, serganciy kepeny ciroze, atkrycio dazniai priklausomai
i] laboratoriniy parametry reikSmiy pateikti 14 lenteléje.
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14 lentelé. TURQUOISE-II: 1a genotipo infekcija uZsikrétusiy pacienty, sergan¢iy kompensuota
kepeny ciroze, atkrycio daZniai pagal pradines laboratoriniy parametry reikSmes po 12 ir 24

savaiciy gydymo

Dasabuviras ir ombitasviras /
paritapreviras / ritonaviras su

Dasabuviras ir ombitasviras /
paritapreviras / ritonaviras su

pasireiske atsakas,
skai¢ius gydymo
pabaigoje

RBV RBV
12 savaiciy gydymo grupé 24 savaifiy gydym@ppé
Tiriamyjy, kuriems 135 1

13 /b’
&

AFP* < 20 ng/ml, trombocitai > 90 x 10’1 IR albuminas > 35 g/l

pries gydyma\_J*

Taip (visi trys pirmiau 1/87 (1 %)
iSvardyti parametrai)

/68 (0 %)
X

Ne (bet kuris pirmiau
iSvardyty parametry)

10/48 (21 %)

0\\9 1/45 (2 %)

*AFP = serumo alfa fetoproteinas

mS)

Vertinant tiriamuosius, kuriy visy trijy laboratoriniy parametry
(AFP < 20 ng/ml, trombocitai > 90 x 10%1 ir albuminas > 35 g/

atkrycio daznis buvo panaSus | tiriamyjy, gydyty 24 savaik@

TURQUOISE-III: anksciau negvdyti arba peglFN + Vi tiri

e

inés reik§més buvo palankios

ipilamyjy, gydyty 12 savaiciy,

amieji, sergantys kompensuota

kepeny ciroze

Dizainas: pasaulinis daugiacentris, atviras as.
Gydymas: 12 savai¢iy gydymas dasabu
ribavirino.

X

Randomizuoti ir gydyti 60 pacienty, 6(( 0 %) pasieke IVA12.

pateiktos Zemiau.

V@%mbitasviru / paritapreviru / ritonaviru be

Pagrindinés jy charakteristikos

15 lentelé. Pagrindinés TURQ E-III tyrimo demografinés charakteristikos
(o N
Characteristika f &/ N=60
Amzius, media; itimo sritis) metais 60,5 (26-78)
Vyriska lytis, n% 37 (61)
Ankstesnimatito C viruso infekcijos gydymas
negydyir« (%) 27 (45)
‘P& +RBV, n (%) 33 (55)
% 0 koncentracija tyrimo pradzioje, mediana g/L 40.0
2 835,10 (%) 10 (17)
4\ 235 1 (%) 50 (83)
Q?rombocituz skai¢ius tyrimo pradZioje, mediana (x 10%L) | 132,0
A <90, n(%) 13 (22)
> 90, n (%) 47 (78)
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Bendroji klinikiniy tyrimy duomeny analizé

Atsako trukme

Ir IVA12, ir IVA24 HCV RNR duomenis tur¢jo i§ viso 660 tiriamyjy, dalyvavusiy II ir III fazés
klinikiniuose tyrimuose. Palankig prognoze rodé¢ 99,8 % Siy tiriamyjy IVA12 ir IVA24 duomenys.

Visy veiksmingumo duomeny analizé %

Remiantis III fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, 1075 tiriamieji (jskaitant 181 tiriam&%nti
kompensuota kepeny ciroze), kurie buvo uzsikréte 1-ojo genotipo HCV, buvo gydyti
rekomenduojamg gydymo planag (Zr. 4.2 skyriy). 16 lentel¢je yra nurodyti Siy t1r1a A dazniai

IVA (tarp jy buvo 181 tiriamasis, sergantis kompensuota kepeny ciroze, i$ % pasieke IVA), o

97 % tiriamyjy, kurie buvo gydyti pagal rekomenduojamg gydymo plana, bu & tas bendrasis
k
0,5 % pasireiske virusologinis proverzis bei 1,2 % patyre atkrytj po gyd &

16 lentelé. IVA12 dazZniai, gydant pagal rekomenduojamus gydym us, pagal pacienty
grupes R
1b genotipo HCV 1a genotipo HCV
Dasabuviras ir ombitasviras / @asabuviras ir ombitasviras /
paritapreviras / ritonaviras % itapreviras / ritonaviras kartu su
P 3 RBV
Nesergantys Sergantysw Nesergantys Sergantys
kepeny ciroze kompensuo kepeny ciroze kompensuota
kepeny ciroze kepeny ciroze
A
Gydymo trukmé 12 savaitiy savhiciy 12 savaidiy 24 savaités
Anksciau negydyti 100 % (210/210) @27/27) 96 % (403/420) | 95 % (53/56)
tiriamieji y
Anksciau 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % (166/173) | 95 % (62/65)
peglFN/RBV gydyti {
tirilamieji
Anksciau patirtas 100 % ( )v 100 % (3/3) 94 % (47/50) 100 % (13/13)
atkrytis R
Anksciau 10{/&6/26) 100 % (5/5) 100 % (36/36) 100 % (10/10)
pasireiskes dalinis
atsakas Q
Anksciau nebuvo 100% (32/32) 100 % (7/7) 95 % (83/87) 93 % (39/42)
jokio atsako ‘\
Kitas peglFN/ Rg\ 0 100% (18/18)° | 0 0
neveiksmin,
IS VISO 100 % (301/301) | 100 % (60/60) 96 % (569/593) | 95 % (115/121)
+ Kitas,pe /RBV neveiksmingumas apima nepilnai charakterizuotg atsako nebuvima, atkrytj / virusologinj

proverz M itokj peglFN neveiksminguma.
K@rmo dozés koregavimo jtaka IVA tikimybei

Remiantis III fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, 91,5 % tiriamyjy neprireiké ribavirino dozés
keitimo gydymo metu. Remiantis 8,5 % tiriamyjy, kuriems prireike ribavirino dozés keitimo gydymo
metu, duomenimis, IVA daznis (98,5 %) buvo panasus | tiriamyjy, kurie ir toliau vartojo prading
ribavirino doze viso gydymo metu.

TURQUOISE-I: anksc¢iau negydyti arba peglFN + RBV gydyti tiviamieji kartu uzsikréte HCV GT1
arba GT4/ZIV-1 infekcija, be cirozés arba sergantys kompensuota kepeny ciroze
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Dizainas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 12 arba 24 savaiCiy gydymas ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru su dasabuviru
arba be jo, kartu su pagal svorj parenkamu ribavirinu arba be jo.

Dozavimo rekomendacijas pacientams, uzsikrétusiems HCV + ZIV-1 infekcijomis, 7r. 4.2 skyriuje.
Tiriamieji buvo gydyti pagal pastovios ZIV-1 antiretrovirusinés terapijos (ART) plana, pagal kurj
buvo skirtas ritonaviru sustiprintas atazanaviras arba raltegraviras, dolutegraviras (tik 2 dalis)
darunaviras (1b dalis ir tik GT4 2dalis) kartu su foniniu gydymu tenofoviru ir emtricitabin
lamivudinu. II fazés pilotine kohorta buvo 1-0ji tyrimo dalis, sudaryta i§ 2 daliy — 1a dali€s

tiriamieji) ir 1b dalies (22 tiriamieji). 2 tyrimo dalis - III fazés kohorta sudaryta i§ 23 3@ Yju.

Visi la dalies tiriamieji 12 arba 24 savaites vartojo dasabuvirg su ombitasviru / pahitapteviru /
ritonaviru su ribavirinu. Gydyty tiriamyjy (N = 63) amziaus mediana buvo 5 i (kitimo sritis nuo
31 iki 69); 24 % buvo juodaodziai; 19 % sirgo kompensuota kepeny ciroze; nks¢iau nebuvo
gydyti nuo HCV; 33 % ankstesnis peglFN/RBV gydymas buvo nes¢kmin % buvo uzsikréte 1a
genotipo HCV infekcija. K

Visi 1b dalies tiriamieji 12 savaiciy vartojo dasabuvirg su ombitasvi@a tapreviru / ritonaviru su
ribavirinu. Gydyty tiriamyjy (N = 22) amZiaus mediana buvo 54 migtai (intervalas: nuo 34 iki 68); 41%
buvo juodaodziai; 14% sirgo kompensuota kepeny ciroze; 86% iau nebuvo gydyti nuo HCV;
14% ankstesnis peglFN/RBV gydymas buvo nes¢kmingas; vo uzsikréte la genotipo HCV.

2 dalies metu tiriamieji uzsikrét¢ HCV GT1, 12 arba 24 @tes vartojo dasabuvirg su ombitasviru /
paritapreviru / ritonaviru su ribavirinu arba be jo. Tir@l, uzsikréte HCV GT4, 12 arba 24 savaites
vartojo ombitasvirg / paritaprevirg / ritonavirg su ribavitinu. Gydyty tiriamyjy (N = 233) amZziaus
mediana buvo 49 metai (intervalas: nuo 26 iki 69 % buvo juodaodziai; 12% sirgo kompensuota
kepeny ciroze; 66% anksc¢iau nebuvo gydyti; stesnis peglFN/RBV gydymas buvo
nesékmingas; 2% ankstesnis gydymas sofi %buvo nes¢kmingas.

17 lentel¢je pateikta pirminé IVA12 vei gumo analiz¢ tiriamiesiems kartu uzsikrétusiems HCV
GT1/ZIV-1 infekcija, kurie laikési rel:o nduojamo gydymo rezimo 2 dalies TURQUOISE-I tyrime.

17 lentelé. Pirminis IVA12 ver as 2 dalies TURQUOISE-I tyrime dalyvavusiems
tiriamiesiems, kartu uZsikrétusiénis HCV GT1 / ZIV-1

Dasabuviras ir
( ombitasviras/paritapreviras/ritoanviras su
Q ribavirinu arba be jo,
12 arba 24 savaites
Vertinamoji b?é!, N =200"

IVAI2, /N (%) 193% PI] 194/200 (97,0 [93,6, 98,6]
Tiriamu_]ﬁ* i ‘nepasieké IVA12, baigtys
, 3

V. ginis neveiksmingumas 1
. 0 metu

tis po gydymo 1

\ iti® 4

) Apima visus 2 dalies HCV GT]1 tiriamuosius, i§skyrus G grupés tiriamuosius, kurie negavo
rekomenduojamo gydymo rezimo.

b. Apima tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamos reakcijos, nepasirodé pakartotinei
apziiirai arba tiriamuosius, kurie pasitrauké i$ tyrimo, ir tiriamuosius, kuriems pasirei§ké pakartotiné
infekcija.

Atlikus veiksmingumo tyrimus kitose tyrimo dalyse nustatyti panasSiai auksti IVA12 dazniai. 1a dalyje
IVA12 pasieke 29 1§ 31 (93,5%) tiriamyjy, 12 savaiciy grupéje (95% PI: 79,3% - 98,2%) ir 29 i 32
(90,6%) tiriamyjy 24 savaiciy grupéje (95% PI: 75,8% — 96,8%). Buvo stebétas 1 atkrycio atvejis 12
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savaiciy grupéje ir 1 virusologinio neveiksmingumo atvejis gydymo metu 24 savaiciy grupéje. 1b
dalyje, IVA12 pasiektas 22 i§ 22 (100%) tiriamyjy (95% PI: 85,1%, 100%). 2 dalyje, IVA12 pasiektas
27 i§ 28 (96,4%) tiriamyjy kartu uzsikrétusiy HCV GT4/ZIV-1 infekcija (95% PI: 82,3%, 99,4%) be
virusologinio neveiksmingumo.

IVAI12 dazniai kartu HCV ir ZIV -1 infekcijomis uzsikrétusiems tiriamiesiems atitiko IVA12 daznius,
stebétus vien tik HCV uzsikrétusiems tiriamiesiems, dalyvavusiems III fazés tyrimuose.

CORAL-1: anksciau negydyti ar pegINF + RBV gyvdvti tiriamieji, infekuoti GT1 arba GT- 4@5 ms po
kepenu transplantacijos praéjo ne maziau kaip 3 menesiai arba kuriems po inksty transwela ijos
praéjo 12 ménesiy

Dizainas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas. q
Gydymas: 12 arba 24 savaiciy GT1 ir GT4 infekcijy gydymas dasabuv1ru ombitasviru /
paritapreviru / ritonaviru su ribavirinu arba be jo (tyréjo parinkta doze).

dasabuviras ir ombitasviras / paritapreviras / ritonaviras su RBV arba b irlamiesiems su
persodintomis kepenimis su ciroze buvo skiriamas dasabuviras ir on@v as / paritapreviras /
ritonaviras su RBV (GT1a 24 savaites [n=4], GT1b 12 savaiciy [ irlamieji su persodintais
inkstais be cirozés buvo gydomi 12 savaiciy (GT1a su RBV [n@, RBV GT1b [n=3]). Tiriamieji
su persodintomis kepenimis ir GT4 infekcija buvo gydomi o iru / paritapreviru / ritonaviru su
RBYV (be cirozés 12 savai¢iy [n=2] ir su ciroze 24 savaites ). Ribavirino doz¢ kiekvienam
pacientui buvo paskirta individualiai, tyréjo sprendimu. iui tirilamyjy buvo

paskirta 600-800 mg/ per parg pradiné ribavirino dozé guma pacienty tebevartojo nuo 600 iki
800 mg per parg gydymo pabaigoje.

Pacientams su persodintomis kepenimis, GT1 infekcija ir be cirozes, 12- i%@ aites buvo skiriamas

I8 viso gydyti 129 tiriamieji, 84 su GT1a, 41 s , 1 sukita GT1, 3 su GT4 infekcijomis. Bendrai,
61% turéjo FO-F1 stadijos fibroze, 26% F2, 9%(E3; ir 4% F4. Pries transplantacija 61% tiriamyjy buvo
anksciau gydyti nuo HCV. Dél imunosupresthigr gydymo dauguma tiriamyjy vartojo takrolimuza

(81%), o likusieji vartojo ciklosporina. (
ny transplantacijos, 111 i§ 114 (97.4%) pasieke IVA12; 2
tiriamiesiems pasireiské atkrytis mo ir 1 tiriamajam pasireiské virusologinis proverzis gydymo
metu. Tarp GT1 tiriamyjy, kurj po inksty transplantacijos, 9 i§ 12 (75%) pasieké IVA12; taciau
virusologinis neveiksmingu asireiSké. Visi 3 (100%) tiriamieji su GT4 infekcija, kurie buvo po
kepeny transplantacijos pas?lké IVAI2.

I8 visy GT1 tiriamyjy, kurie buvo p

Klinikinis tyrimas, k@ne dalyvavo pacientai, kuriems taikoma ilgalaiké pakeiciamoji opioidy

terapija \

L 4

II fazes da ';Ngame atvirame vienos grupés tyrime 38 anksciau negydyti arba anksciau

peglFN/ %dyti tirilamieji, nesergantys kepeny ciroze, uzsikréte 1 genotipo HCV infekcija,

Vaﬁojﬁ%stovias metadono (N = 19) arba buprenorfino dozes su naloksonu arba be jo (N =19) 12

savai o gydyti dasabuviru ir ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru kartu su ribavirinu. Gydyty

tirt Wamiiaus mediana buvo 51 metai (kitimo sritis nuo 26 iki 64); 65,8 % buvo vyrai ir 5,3 %
juodaodziai. Daugumos tiriamyjy (86,8 %) pradiné HCV RNR koncentracija buvo maZziausiai

800 000 TV/ml ir dauguma tiriamyjy (84,2 %) buvo uzsikréte 1a genotipo infekcija; 15,8 % sirgo

varty (portine) kepeny fibroze (F2) ir 5,3 % - tiltine kepeny fibroze (F3); 94,7 % anksc¢iau nebuvo

gydyti nuo HCV.

I8 viso, 37 (97,4 %) i$ 38 tiriamyjy pasiektas [IVA12. Né vienam i$ tiriamyjy nepasireiske
virusologinis neveiksmingumas gydymo metu arba atkrytis.
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RUBY-I — anksciau negydyti ar pegINF + RBV gvdyti tiriamiejii, kuriems yra arba néra kepeny
cirozeés ir kuriems yra sunki ar galutinés stadijos inksty liga (GSIL)

Tyrimo dizainas: daugiacentris, atviras tyrimas
Gydymas: dasabuviras ir ombitasviras / paritapreviras / ritonaviras (su RBV arba be jo) 12 arba
24 savaites

Sunkus inksty funkcijos nepakankamumas arba galutiné inksty ligos stadija apima létinés ink
4 stadijg, kuri apibréziama kaip eGFG < 30-15 ml/min./1,73 m?, arba létinés inksty ligos 5
apibréziama kaip < 15 ml/min./1,73 m”arba biitinybé taikyti hemodialize. Gydyty tiria%
amziaus mediana buvo 58 metai (nuo 32 iki 77 mety); 83,8 % iS jy buvo vyrai; 58,8 %

juodaodziai; 73,5 % i8 jy buvo uzsikréte HCV GTla; 75,0 % buvo nustatyta 5 stadij né inksty

liga, 69,1 % buvo taikoma hemodializé. {

Sesiasdesimt keturi i§ 68 (94,1 %) tiriamyjy pasieké IVA12. Vienam tiriamaj vo nustatytas ligos
atkrytis 4 savaite po gydymo, 2 pacientai prie§ laika nutrauké tiriamojo pr vartojima,

1 tiriamojo IVA12 duomeny nebuvo. Q

Taip pat zitirékite 4.8 skyriy, kur pateikta RUBY-I saugumo inform

Kitame atvirajame IIIb fazés tyrime, kuriame 12 savaiciy buvo as gydymas ombitasviru /
paritapreviru / ritonaviru su dasabuviru arba be jo, be RB ANt Siy preparaty kepeny ciroze
nesergantiems, anksc¢iau negydytiems GT1a ir GT4 tiriamj s, kuriems buvo 4 arba 5 stadijos
létiné inksty liga (Ruby-II), IVA12 daznis buvo 94,4 % (17 i 18), nei vienam tiriamajam gydymo
metu nepasireiske virusologinis neveiksmingumas ar tis.

Vaiky populiacija %

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigoji @ﬁ létinio hepatito C gydymo dasabuviru ir
ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru ty ‘% vienu ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy
duomenis (vartojimo vaikams informac"?&eikta 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés @

Dasabuviro ir ombitasviro / p
tyrimy, kuriuose dalyvavo s

viro / ritonaviro derinio farmakokinetinés savybés buvo jvertintos
auge tirlamieji ir tiriamieji, sergantys létiniu hepatitu C, metu.

18 lentel¢je nurodyti vidutintai Cy... it AUC sveiky savanoriy, vartojanciy kartotines dasabuviro

250 mg dozes du kartus @arq kartu su 25 mg/150 mg/100 mg ombitasviro / paritapreviro /
ritonaviro dozémis vigng kdttg per para su maistu, organizme.

*
18 lentelé. Geo Mls vidutinis Cuax ir AUC, vartojant kartotines 250 mg dasabuviro du kartus
per para dozes'kartu su 25 mg/150 mg/100 mg ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro dozémis
viena kart %N)arq su maistu, tiriant sveikus savanorius.

R 0) Cinax (ng/ml) (CV%) AUC (ng*val./ml) (CV%)
Dasabuviig$ 1030 (31) 6840 (32)
cija

ISgertas dasabuviras absorbuojamas i§ virskinimo trakto vidutiniskai per mazdaug 4-5 valandas
(vidutinis Tmay). Dasabuviro ekspozicija didéjo proporcingai dozei, o dasabuviro kaupimasis
organizme yra minimalus. Dasabuviro skiriamo kartu su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru
farmakokinetikos pusiausvyra pasiekiama per mazdaug 12 dozavimo pary.

Maisto jtaka
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vaistinius preparatus su maistu.

Maistas padidino dasabuviro ekspozicijg (4AUC) 30 %, palyginti su vartojimu nevalgius. Ekspozicijos
padidéjimas buvo panasus, nepriklausomai nuo maisto pobiidzio (pvz., labai riebus maistas, palyginti
su vidutinio riebumo maistu) ar kaloringumo (mazdaug 600 kcal, palyginti su mazdaug 1 000 kcal).
Norint padidinti absorbcijg, dasabuvirg reikia iSgerti su maistu, nekreipiant démesio j riebaly ar
kalorijy kiekj.

Pasiskirstymas @

Daug dasabuviro prisijungia prie plazmos baltymy. Prisijungimas prie plazmos bal

kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, organizme reik§mingai nepakij

zmogaus kraujyje ir plazmoje santykis nuo 0,5 iki 0,7 rodo, kad i§ kraujo sud,

dasabuviras daugiausiai pasiskirsto kraujo plazmoje. Mazdaug 99,5 % dasab

pagrindinio dasabuviro metabolito M1 buvo prisijung¢ prie Zzmogaus plaz Itymy, esant

koncentracijoms nuo 0,05 iki 5 mikrogramy/ml ribose. Esant pastoviai ni tracijai, M1 ir
t

dasabuviro ekspozicijy santykis yra apytiksliai 0.6. Atsizvelgiant  pris g prie baltymy ir M1 in
vitro aktyvuma prie$ 1-ojo genotipo HCV, jo indélis | veiksmingum iiti panaSus kaip
dasabuviro. Be to, M1 yra kepeny apykaitos OA4TP Seimos ir OCRL nesikliy substratas, taigi,
koncentracija hepatocituose ir, tuo paciu, indélis i Veiksmingu biiti didesnis nei dasabuviro.

Biotransformacija

Dasabuviras yra daugiausiai metabolizuojamas, veiki QZCS ir mazesnis jo kiekis
metabolizuojamas, veikiant CYP3A. Zmogui iégérus mg "*C-dasabuviro doze, nepakites
dasabuviras buvo pagrindiné (mazdaug 60 %) su %tlmu preparatu susijusi radioaktyvi medziaga
plazmoje. Plazmoje buvo identifikuoti septyni olitai. Labiausiai paplit¢s metabolitas plazmoje
yra M1, kuris sudaré 21 % su vaistiniu pre ﬁsijusios radioaktyvios medziagos (4UC) kraujyje
po vienkartinés dozés; jis susidaro, vykst %ddacmlam metabolizmui, daugiausiai veikiant

CYP2C8. (

Eliminacija @
Geriant dasabuviro dozes kart bitasviru / paritapreviru / ritonaviru, vidutinis dasabuviro pusinés
eliminacijos i§ plazmos per@m{o mazdaug 6 valandas. I§gérus 400 mg '*C-dasabuviro doze,

mazdaug 94 % radioaktyyigSumedziagos pasiSalino su iSmatomis ir ribotas kiekis (mazdaug 2 %)
radioaktyvios mediiago§alino su Slapimu. Nepakites dasabuviras sudaré 26,2 % ir M1 - 31,5 %
su iSmatomis paSali dozés. M1 yra daugiausiai Salinamas tiesioginés ekskrecijos su tulzimi badu,
kartu vykstant kon\%jai su gliukurono ragstimi dalyvaujant UGT ir mazesnis kiekis oksidacinio
metabolizmo b \
L 4

Dasabuvir: \oplna organiniy anijony nesiklio (OAT1) in vivo ir nesitikima, kad esant kliniskai
reikSmin g% oncentracijoms, jis galéty slopinti organiniy katijony nesiklius (OC72), organiniy

S

amJonq ius (OAT3), arba vaisty ir toksiny Salinimo i8 lgstelés nesiklius (MATE! ir MATE2K).
E @a uviras neturi jtakos vaistiniams preparatams, kuriy pernasoje dalyvauja Sie baltymai.

20s populiacijos

Senyvi pacientai

Remiantis III fazes klinikiniy tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, amziaus
padid¢jimas arba sumazéjimas 10 mety nuo 54 mety (amziaus mediana III fazés tyrimuose) < 10 %
pakeicia dasabuviro ekspozicijas. Informacijos apie farmakokinetika vyresniy kaip 75 mety pacienty
organizme néra.
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Lytis ar kiino masé

Remiantis III fazes klinikiniy tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, dasabuviro
ekspozijos motery organizme yra mazdaug 14-30 % didesnés nei vyry. Kiino maseés pokytis 10 kg nuo
76 kg (kiino masés mediana III fazés tyrimuose) < 10 % pakeicia dasabuviro ekspozicijas.

Rasé ar etniné grupé

Remiantis III fazés klinikiniy tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, @Eviro

.....

ekspozicijos tiriamyjy azijieCiy organizme yra nuo 29 % iki 39 % didesnés nei tiriamyj@die azljieciy.

Sutrikusi inksty funkcija §

Buvo jvertintos 25 mg ombitasviro, 150 mg paritapreviro ir 100 mg ritonavir
su 400 mg dasabuviro, farmakokinetinés savybés tiriamyjy, kuriems yra len eatinino klirensas
[KrK1]: 60-89 ml/min.), vidutinio sunkumo (KrKl: 30-59 ml/min.) ir sunk KI: 15-29 ml/min.)
inksty funkcijos sutrikimas, organizme, palyginti su tiriamyjy, kuriy in nkcija normali.

inio, vartojamo kartu

Tiriamyjy, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inkst @ci os sutrikimas, vidutiniai
dasabuviro AUC rodmenys buvo didesni, atitinkamai, 21 %, 37 9 { %. Dasabuviro metabolito M1
AUC rodmenys buvo maZzesni, atitinkamai, 6 %, 10 % ir 13 %.@

Dasabuviro ekspozicijos poky¢iai tiriamyjy, kuriems yra , vidutinio sunkumo ir sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, organizme laikomi kliniSkai nereikSpdigigais. Riboti pacienty, kuriems yra
galutiné inksty ligos stadija, duomenys ir Sioje pacier@péje kliniskai reikSmingy ekspozicijos
poky¢iy nerodo. Dasabuviro dozés pacientams, kuriemSwra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus
inksty funkcijos sutrikimas, ar dializuojamiems p@utams, kuriems yra galutiné inksty ligos stadija,
koreguoti nereikia. (zZr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija %I

Buvo jvertintos 400 mg dasabuviro,
derinio farmakokinetinés savybés ti
vidutinio sunkumo (B klasés pa
funkcijos sutrikimas, organiznw

ombitasviro, 200 mg paritapreviro ir 100 mg ritonaviro
juy, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh),
ild-Pugh) ir sunkus (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny
ginti su tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija normali.

AUC rodmenys buvo, at mai, 17 % didesni, 16 % mazesni ir 325 % didesni. Dasabuviro
metabolito M1 AUC godmenys atitinkamai nepakito, buvo 57 % maZzesni ir 77 % didesni. Dasabuviro
ir jo metabolito M imasis prie plazmos balymy tiriamyjy, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, orgapi reikSmingai nesiskyre, palyginti su kontrolinés grupés tiriamaisiais, kuriy
kepeny funkc@o normali (zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaiky po@ﬁa
. \

Da it0 ir ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro farmakokinetika vaiky populiacijos pacienty
@ e neistirta (Zr. 4.2 skyriy).
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Tiriamyjy, kuriems yra le@&, vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dasabuviro

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dasabuviras nesukelé genotoksinio poveikio, atliekant eile tyrimy in vitro ar in vivo, jskaitant
mutageniskumo tyrimus su bakterijomis, chromosomy aberacijy tyrimus su zmogaus periferinio
kraujo limfocitais ir peliy mikrobranduoliy tyrimus in vivo.

Dasabuviras nesukelé kancerogeninio poveikio 6 ménesius trukusio transgeniniy peliy tyrimo metu iki
didziausiy tirty doziy (2 g/kg per parg), kurias vartojant, dasabuviro AUC ekspozicijos buvo mazdaug
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19 karty didesnés uz rekomenduojama 500 mg doz¢ (po 250 mg du kartus per para), veikiancig
vartojan¢io Zmogaus organizma.

Dasabuviras taip pat nesukélé kancerogeninio poveikio 2 metus trukusio tyrimo su ziurkémis metu,
duodant joms dozg ( didZiausia tirta dozé nevirsijo 800 mg/kg per parg), kurig vartojant dasabuviro
ekspozicija buvo 19 karty didesné uz rekomenduojama 500 mg doze, skiriamg Zmonéms.

Dasabuviras neveiké embriono ar vaisiaus gyvybingumo ar vislumo tyrimuose su grauzikais @
nesukélé teratogeninio poveikio dviejy rusiy gyviinams. Apie nepageidaujamag poveikj atsi@
jaunikliy elgsenai, reprodukcijai ar vystymuisi nepranesta. Vartojant didziausig tirta dasabu doze,
ekspozicijos buvo nuo 16 iki 24 karty (tyrimai su ziurkémis) ar 6 kartais (tyrimai su t % didesnés
uz ekspozicijas, kurios veikia didZiausia rekomenduojama gydomaja doze vartojanci gaus

organizma. {

Dasabuviras buvo pagrindiné medZziaga, nustatyta ziurkiy piene laktacijos laj 1u, nesukélusi
poveikio zindomiems ziurkiukams. Pusinés eliminacijos laikas ziurkiy pie o Siek tiek trumpesnis
nei plazmoje, AUC buvo mazdaug 2 kartus maZesnis nei plazmoje. Ka asabuviras yra BCRP
substratas, pasiskirstymas j pieng gali pasikeisti, jei $is neSiklis yra slo s arba suzadinamas kity
kartu vartojamy vaistiniy preparaty. Minimalis kiekiai su dasabuvi 1jisiy medziagy prasiskverbé

per vaikingy ziurkiy placenta.

6. FARMACINE INFORMACIJA Q
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas Q
Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé (E460(i)) 9
Laktoz¢é monohidratas ’b
Kopovidonas KI
Kroskarmeliozés natrio druska gég

1y

Koloidinis bevandenis silicio dioksida
Magnio stearatas (E470b)

Tabletés plévelé ®Q

Polivinilo alkoholis (E1203),
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis (3350) Q
Talkas (E553b)

Geltonasis geleiie@as (E172)
Raudonasis gelezi sidas (E172)
Juodasis geleii\@idas (E172)
6.2 Ne%&ﬁlamumas

*

Duor;ﬁwebaﬁm.
ATinkamumo laikas

3 metai
6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC /PE / PCTFE aliuminio folijos lizdinés plokstelés.

Pakuotéje yra 56 tabletés (sudétiné kartono dézute, kurioje yra 4 vidinés kartono dézutés, kiekvienoje
i$ jy yra po 14 tableciy).

6.6  Specialus reikalavimai atlickoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. @5

7.  REGISTRUOTOJAS 0

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse &
67061 Ludwigshafen .\%

Vokietija :
8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) @

EU/1/14/983/001 Qj

G

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMOb@

Registravimo data 2015 m. sausio 15 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. rugséjﬁ %

X

10. TEKSTO PERZIUROS DATA @

I$sami informacija apie $j vaistinj p 3 pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

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

Q

Xz

N
&
&

A’O

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

11 PRIEDA \Q

A%

A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGA ERLJU ISLEIDIMA
B. TIEKIMO IR VARTOJIM LYGOS AR APRIBOJIMAI
C. KITOS SALYGOS IR@LAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR AP JIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO V. OJIMUI UZTIKRINTI

Q/Q
QJ\

X2
N
&
&

A’O

*
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

VOKIETIJA

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI %:
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristik@aukos]
4.2 skyriy). o

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI é

S

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direk% 01/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

e PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikid % 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SA@AM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO

PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKI%[‘I

e Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama fa oginio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 moduilyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo pl i buti pateiktas:
*  pareikalavus Europos vai entiirai;
»  kai kei¢iama rizikos VE o0 sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos sant¥kio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Xz

Q
x>
0

A,b

*
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S LAPELIS

III PRIEDA

ZENKLINIMAS IR P



A. ZENKLINI



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétinés pakuotés iSoriné kartono dézuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés (4 pakuotés
po 14 tablediy) — su mélynuoju langeliu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Exviera 250 mg plévele dengtos tabletés %
dasabuvirum @

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg dasabuviro (natrio monoh @pawdalu)

A

-

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyj e&

<

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEA

Sudétiné pakuoté: 56 plévele dengtos tabletés (4 pak@o 14 tableciy)

Ca

5. VARTOJIMO METODAS IR BI‘JDA;b.H

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuotes la
Vartoti per burna.

Vartokite po viena tablete ryte.
Vartokite po viena tablet¢ vakare. @

o N

6. SPECIALUS ISPE
VAIKAMS NEP

, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
IMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nep,

N

tebimgje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS\(D\SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
a3

%)

mm/ MMMM} ménuo, [metai]

\L@W&MUMO LAIKAS

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija %

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

N
EU/1/14/983/001 &

13. SERIJOS NUMERIS

KO

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

~

)

Q"

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA Q

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU /b/

X
o

17. UNIKALUS IDENTIFI &US — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurod@n aliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDQ‘IFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

pC: & V
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétinés pakuotés vidiné kartono déZuté, kurioje yra 14 plévele dengty table¢iy— be mélynojo
langelio

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

&
Exviera 250 mg plévele dengtos tabletés @
dasabuvirum &

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) ,&

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg dasabuviro (natrio monoHidgato pavidalu).

A\

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS oY/

-
Sudétyje yra laktozeés. @

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOT&

14 plévele dengty tableciy. Q
Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai pardavinéti ne@m.

N/,

5. VARTOJIMO METODAS IR B &(—Al)

v

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuote &li.
Vartoti per burng.

Vartokite po viena tablete ryte.
Vartokite po viena tablete vakatg.

S

6. SPECIALUS IS : AS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
. \0

Laikyti Vaikamtg tebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
L 4

X

| 7. KI€AS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

o

\
[ 8.\ TINKAMUMO LAIKAS

EXP{ mm/ MMMM} ménuo, [metai]

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse %
67061 Ludwigshafen %
Vokietija :&
12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) ,&
EU/1/14/983/001 . ég‘
13. SERIJOS NUMERIS Q;'/
Lot é
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA Qf
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA [
v
X
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RA
exviera é
| 17.  UNIKALUS IDENTI RIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENEIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

X2

Q
x>
0

A,b

*
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Exviera 250 mg tabletés

Z)
0
dasabuvirum 0O
<

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS Y
4
AbbVie (logotipas) '\o
(2, D
3. TINKAMUMO LAIKAS </

N
EXP:{ mm/ MMMM} ménuo, [metai] QQ

| 4. SERIJOS NUMERIS Q

Lot

5. KITA @
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B. PAKUOTES L



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Exviera 250 mg plévele dengtos tabletés
dasabuviras (dasabuvirum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

e NeiSmeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti. %
e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
e Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali ji kenkti

(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).
e Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), krei s 1 gydytoja
arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje? é
* C< ,

1. Kas yra Exviera ir kam jis vartojamas \
2. Kas Zinotina pries$ vartojant Exviera Q
3. Kaip vartoti Exviera @
4. Galimas Salutinis poveikis {
5. Kaip laikyti Exviera
6. Pakuotés turinys ir kita informacija :

1. Kas yra Exviera ir kam jis vartojamas @

Exviera sudétyje yra veikliosios medziagos dasabviro. Exviera yra antivirusinis vaistas, kuriuo
gydomi suaugusieji, sergantys létiniu (ilgalaiki titu C (hepatito C viruso sukelta infekcine liga,
kuri pazeidzia kepenis). &

Exviera veikia stabdydamas hepatito C v dauginimasi ir naujy lasteliy uzkrétima, tokiu budu
ilgainiui virusai paSalinami i$ kraujo.

Exviera tabletés pacios vienos ne
kurio sudétyje yra ombitasviro
skiriamas kitas antivirusiniS{

” Jos visada yra vartojamos kartu su kitu antivirusiniu vaistu,
previro / ritonaviro. Kai kuriems pacientams taip pat gali buti
adinamas ribavirinu. Jiisy gydytojas patars, kuriuos i§ Siy vaisty
vartoti kartu su Exviera.

Labai svarbu perskaityti kit kartu su Exviera vartojamy antivirusiniy vaisty pakuotés lapelius. Jei
turite klausimy agie%z vaistus, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

i 4
2. Kas %Q pries vartojant Exviera

Exvie ti negalima:

e j '“xa alergija dasabuvirui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6
Smje);

igu Jums yra kity, ne su hepatitu C susijusiy, vidutinio sunkumo ar sunkiy kepeny funkcijos
sutrikimy;

e jeigu vartojate kurj nors i$ toliau lenteléje iSvardyty vaisty, nes vartojant Exviera ir ombitasvirg /
paritaprevirg / ritonavirg kartu su Siais vaistais, gali pasireiksti sunkus ar gyvybei pavojingas
poveikis. Sie vaistai gali turéti jtakos Exviera ir ombitasviro / paritapreviro / ritonaviro veikimui,
taip pat Exviera ir ombitasviras / paritapreviras / ritonaviras gali daryti jtaka Siy vaisty veikimui.

Vaistai, kuriy negalima vartoti kartu su Exviera

Vaistas ar veiklioji medZiaga | Vaisto paskirtis
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Karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis Epilepsijai gydyti.

Apalutamidas, efavirenzas, etravirinas, 71V infekcijai gydyti.

nevirapinas

Enzalutamidas Prostatos véziui gydyti.

Etinilestradiolio turintys vaistai, kuriy yra Kontracepcijai.

daugelyje kontraceptiniy tableciy ir

kontracepcijai vartojamy maksties ziedy »

Gemfibrozilis Cholesterolio ir kity riebaly koncentracijo
kraujyje maZinti. m

Mitotanas Kai kuriems antinks¢iy navikams gy‘qi.\’!

Rifampicinas Bakterinéms infekcijoms gydyti. n

JonaZzol¢ (Hypericum perforatum) Vaistazoliy vaistas nerimui ir len \1’depresijai
gydyti. Gali biiti jsigyjamas pto.

X

Nevartokite Exviera, jei kuris nors i§ pirmiau paminéty vaisty ar biikliy J’u@ka. Jei nesate tikri,
prie$ vartodami Exviera, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés @

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti iera, jeigu:

— sergate kitokia nei hepatitas C kepeny liga;

— esate ar buvote uzsikrétes hepatito B virusu, nes gydy@ali noreéti atidziau Jus stebéti;

— sergate diabetu. Gali buti, kad pradéjus vartoti Exvie@ ¢s atidziau stebéti gliukozes kiekj Jusy
kraujyje ir (arba) pakoreguoti Jums taikomg gydy #Stais nuo diabeto. Pradéjus gydyma tokiais
vaistais, kaip Exviera, kai kuriems diabetu sergar@ pacientams kraujyje sumazéjo cukraus

kiekis (hipoglikemija). c

Exviera ir ombitasviro / paritapreviro / ritona rtojimo metu pasakykite savo gydytojui, jeigu
Jums pasireiske toliau iSvardyti simptomai& ¢ gali rodyti kepeny sutrikimo sunkéjima.

- Jus pykina, vemiate arba praradote a@,
- Pastebéjote, kad pagelto Jiisy oda afba‘akys.
- Jusy Slapimas yra tamsesnis neigj i.

- PasireiSkia sumiSimas. %

- Pastebéjote patinimg skrand@ityje.

Jei kuri nors i$ pirmiau pan&ﬁkliu Jums tinka ar nesate tikri, prie§ vartodami Exviera, pasitarkite

su gydytoju arba Vaistinh?

Pasakykite gydytojuigjei anksciau sirgote depresija ar psichine liga. Buvo praneSimy apie kai kuriems
§i vaista Vartojuslﬁ\ cientams pasireiskusig depresija, iskaitant savizudiSkas mintis ir elgesj, ypac
tiems pacientamgigutie anksciau buvo sirge depresija ar psichikos liga arba pacientams, kartu su §iuo
vaistu vartojfisi ribavirino. Jiis ar Jisy globé¢jas turéty nedelsiant informuoti gydytoja apie bet
kokius elg%nuotaikos poky¢ius ir apie bet kokias Jums kilusias savizudiskas mintis.

Krauj:) rimai

Jisy ojas istirs Juisy krauja prie$ gydyma, gydymo metu ir po gydymo Exviera. Taip bus daroma

% gydytojas galéty:

. statyti, kokiy kity vaisty ir kiek laiko Jus turétuméte vartoti gydymo Exviera metu;

e patvirtinti gydymo veiksminguma, ir kad Jiis nebeturite hepatito C viruso;

e patikrinti Exviera ar kity antivirusiniy vaisty (tokiy kaip ombitasviras / paritapreviras / ritonaviras
ir ribavirinas), paskirty vartoti kartu su Exviera, Salutinj poveikj.

Vaikams ir paaugliams

Neduokite Exviera vaikams ir paaugliams, jaunesniems kaip 18 mety amziaus. Exviera vartojimas
vaikams ir paaugliams kol kas nebuvo tirtas.
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Kiti vaistai ir Exviera
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Yra vaisty, kuriuos vartoti gydymo Exviera metu draudZiama — Zitirékite ankstesne lentele ,,Vaistai,
kuriy negalima vartoti kartu su Exviera“.
&

Prie§ pradédami vartoti Exviera pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate

vaisty, nurodyty toliau pateiktoje lenteléje. Gydytojui gali tekti keisti Siy vaisty dozes. @te

gydytojui arba vaistininkui prie§ pradédami vartoti Exviera, jeigu taip pat vartojate ho ifliy

kontraceptiky. Taip pat perskaitykite toliau esantj skyrel;j apie kontracepcija. 6
)

Prie§ pradédami vartoti Exviera, privalote jspéti savo gydytoja apie §iu%tovj amus vaistus
V-

Vaistas ar veiklioji medZziaga Vaisto paskirtis

Alprazolamas, diazepamas Nerimui, panikos priepﬁql‘@, nemigai gydyti.

Ciklosporinas, everolimuzas, sirolimuzas, Imuninei sistemai slopiii. ™

takrolimuzas P

Ciklobenzaprinas, karizoprodolis Esant raumeny sm@ns.’

Dabigatranas Kraujo kreééjirg&laiinti.

Deferaziroksas Padeda suma i)gveleiies koncentracijas kraujyje.

Digoksinas, amlodipinas Sirdies p@wms arba padidéjusiam kraujosptudziui
mazinti g~y

Furozemidas Kai orgtfiiZme kaupiasi per daug skysciy.

Hidrokodonas Ska i malSinti.

Imatinibas Kai kuriy raiSiy kraujo véziui gydyti.

Levotiroksinas mﬂiaukés sutrikimams gydyti.

Darunaviras / ritonaviras, atazanaviras / { 2\ infekcijai gydyti.

ritonaviras, rilpivirinas

Omeprazolas, lansoprazolas, ezomepra% SkrandZzio opoms ir kitiems skrandzio sutrikimams
gydyti.

Rozuvastatinas, pravastatinas, fluy, tifas, | Cholesterolio koncentracijoms kraujyje mazinti.
pitavastatinas N

s-mefenitoinas ‘\z Epilepsijai gydyti.

Teriflunomidas ” @ ISsétinei sklerozei gydyti.

Sulfasalazinas \ Uzdegiminés zarnyno ligos gydymui ir kontrolei arba
0 reumatoidinio artrito gydymui.

Varfarinas ir kiti panaéﬁMis‘[ai, vadinami Kraujui skystinti.

vitamino K antagofiistais™

*Jasy gydytojui ¢fketi dazniau atlikti kraujo tyrimus, kad nustatyty kraujo kresuma.

L 4
Jei kuri no M iau paminéty bukliy ar vaisty Jums tinka (arba nesate tikri), prie§ vartodami
Exviera, % ite su gydytoju arba vaistininku.

*

Né“t%xr kontracepcija

eStumo laikotarpiu vartojamo Exviera poveikis nezinomas. Exviera negalima vartoti néstumo
laikotarpiu arba vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo.

e Gydymo metu Jis arba Jisy partneris (-¢) turite naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

Kontraceptiniy vaisty, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio, negalima vartoti kartu su Exviera.
Pasitarkite su savo gydytoju dél Jums tinkamiausio kontracepcijos metodo.
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Ypatingo atsargumo reikia, jeigu Exviera vartojamas kartu su ribavirinu. Ribavirinas gali sukelti
sunkius apsigimimus. Ribavirinas ilgai i§lieka organizme po gydymo pabaigos, tod¢l veiksminga
kontracepcijos metoda reikia naudoti tieck gydymo metu, tiek tam tikrg laiko tarpa po gydymo.

e Jeigu ribavirino vartojanti moteris pastoja, yra vaisiaus apsigimimy rizika.

e Vaisiaus apsigimimy rizika taip pat yra, jei ribavirino vartoja vyras, kurio partneré¢ pastoja

e Atidziai perskaitykite ribavirino pakuotés lapelio skyrelj ,,Kontracepcija“. Svarbu, ka@

informacija perskaityty tiek vyrai, tieck moterys. &
e Jeigu Jus arba Jusy partneré pastoja Exviera ir ribavirino gydymo laikotarpiu a 1y ménesiy
laikotarpiu po gydymo, nedelsiant kreipkités j savo gydytoja. {
Zindymas

Gydymo Exviera metu Zindyti negalima. Nezinoma, ar Exviera Veikliosio\@iagos (dasabuviro)

i8siskiria ] motinos piena. Q

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kai kurie pacientai, kurie vartojo Exviera kartu su kitais vaistais &a‘uto C infekcijai gydyti, skundési
stipriu nuovargiu. Jei jauciatés pavarge, nevairuokite ir nevaldykiteyjokiy mechanizmy.

Exviera sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakgs, jog netoleruojate kokiy fiefsjangliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartodami $§j vaista.

3. Kaip vartoti Exviera ’ba

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nur ytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

0s visada yra vartojamos kartu su kitais antivirusiniais
apreviras / ritonaviras. Gydytojas Jums taip pat gali skirti

Exviera tabletés pacios vienos nevei
vaistais, tokiais kaip ombitasvira
antivirusinj vaistg, vadinamag r@ u.

Kiek vaisto gerti?

Rekomenduojama doz¢ Qiena tableté, vartojama du kartus per parg. Vieng tablete iSgerkite ryte, o
kita vakare.

‘
Kaip vartoti §j N:
. Tabletes ‘gerkite su maistu. Maisto riiSis néra svarbi.
. Nu qu tablete kartu su vandeniu.

. Ne@?ﬁfkite, netraiSkykite ir nelauzykite tableciy, kadangi jos gali buti kartaus skonio.
.

Kiekﬁ}vartoti Exviera tabletes?

Exwierastabletes reikés vartoti 8, 12 arba 24 savaites. Jusy gydytojas pasakys Jums, kiek laiko truks
as. Nenustokite vartoti Exviera, nebent Jusy gydytojas nurodyty kitaip. Labai svarbu pabaigti

visa gydymo kursg. Tik tai uztikrins geriausig galimybe, kad vaistai sunaikins hepatito C viruso

infekcija.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Exviera doz¢?

Jei atsitiktinai iSgéréte didesng uz rekomenduojamg vaisto doze, kreipkités i savo gydytoja arba
nedelsdami vykite i artimiausios ligoninés pri¢émimo skyriy. Pasiimkite su savimi vaisto pakuotg, kad
biity galima lengvai paaiSkinti, kg iSgéréte.
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PamirSus pavartoti Exviera
Labai svarbu nepraleisti $io vaisto dozés. Jei praleidote doze ir yra:

. daugiau nei 6 valandos iki kitos dozés vartojimo laiko — kaip galima greiciau iSgerkite praleista
dozg su maistu;
. maZiau nei 6 valandos iki kitos dozés vartojimo laiko — praleistos dozés nevartokite, kitag doze¢

iSgerkite jprastu laiku su maistu.
Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleista dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininkg/ :
4. Galimas Salutinis poveikis O

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia n@ms Zmonéms.
Nutraukite Exviera vartojima ir pasitarkite su gydytoju ar nedelsiant l@kités medicininés
pagalbos, jei pasireiSkia bet kuri i$ toliau iSvardyty reakciju:

Salutinis poveikis Exviera vartojant su ombitasviru / paritaprev@r' naviru su ribavirinu
arba be jo:
Daznis neZinomas: negali biiti jvertintas pagal turimus duome@
e Sunkios alerginés reakcijos, kuriy pozymiai yra:

o Sunkumas kvépuoti ar ryti

o Svaigulys ar lengvas galvos svaigimas, kuris gali{pasireiksti dél Zemo kraujo spaudimo

o Veido, lupy, liezuvio ar gerklés tinimas

o Odos iSbérimas ir nieZulys Q
e Kepeny sutrikimy pasunkéjimas. Simptomai:
Pykinimas, vémimas arba apetito praradi
Atkreipkite démesj j odos ar akiy pa

Jasy Slapimas tamsesnis nei jprast
SumiSimas
t1Cs

Atkreipkite démesj | skrandZiowriti€s patinima.

(%

Jeigu pastebéjote bet kurj i§ thﬁvardintq $alutinio poveikio reiSkiniy, pasakykite gydytojui

O O O O O

arba vaistininkui.

Salutinis poveikis, pasi ¢s vartojant Exviera su ombitasviru / paritapreviru / ritonaviru
Daznas: gali pasireiksti nédazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

. Niezulys. @
Retas: gali pasirei& e dazniau kaip 1 1§ 1000 Zmoniy
. Odos glugkshiy patinimas, galintis pasireiksti bet kurioje kiino vietoje, jskaitant veida, lieZuv] ar

gerk% o gali pasunkéti rijimas arba kvépavimas (angioneurozin¢ edema).

Salutini ikis, pasireiSkes vartojant Exviera ir ombitasvira / paritaprevira / ritonavira su
ribavi &
L mnas: gali pasireiksti dazniau kaip 1 1§ 10 Zmoniy

Stipraus nuovargio jutimas (nuovargis).

. Sleikstulys (pykinimas).

. Niezulys.

. Sutrikes miegas (nemiga).

. Silpnumas ar energijos triikumas (astenija).

. Viduriavimas.

Daznas: gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy
. Anemija (mazas raudonyjy kraujo kiineliy kiekis).
. Vémimas
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NedaZnas: gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy

. Dehidratacija

Retas: gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy

. Odos sluoksniy patinimas, galintis pasireiksti bet kurioje kiino vietoje, iskaitant veida, liezuvj ar
gerkle, dél ko gali pasunkeéti rijimas arba kvépavimas (angioneuroziné edema).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui %
vaistininkui Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede a
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti ga% au
informacijos apie $io vaisto sauguma. O

S
S

Si vaist laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. @

5. Kaip laikyti Exviera

Ant kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigu%vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos. @

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis zﬁ@nis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padeés apsa@ plinka.

<

6. Pakuotés turinys ir kita informacija :

Exviera sudétis
. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéjenyra 250 mg dasabuviro (natrio monohidrato pavidalu).
. Pagalbinés medziagos yra:
— tabletés branduolys: mikrokxﬁl ¢ celiuliozeé (E460(i)), laktozés monohidratas,
kopovidonas, kroskarmel@ atrio druska, bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551),

magnio stearatas (E470bs;

— tabletés plevelé: polinzlkoholis (E1203), titano dioksidas (E171), makrogolis (3350),
talkas (E553b), gelt is gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172) ir
juodasis geleiies@1 as (E172).

Exviera iSvaizda ir Kiekis Bukuotéje

Exviera tabletés yra ai gelsvos, ovalios 14,0 mm x 8,0 mm dydzio plévele dengtos tabletés, kuriy
vienoje puséje Naudas ,»AV2“. Exviera tabletés yra tiekiamos lizdinémis plokstelémis po 2
tabletes. Kiek @ dézutéje yra 56 tabletés (sudétiné kartono dézuté, kurioje yra 4 vidinés kartono
dézutés po &leéiu[

Registf*@s ir gamintojas

Abbvs@ utschland GmbH & Co. KG
Kn§1 sse
Ludwigshafen

Vokietija

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
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Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

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

Eesti )
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 384 09 10

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

Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501 {

Ireland 2
AbbVie Limiteds

Tel: +353 (0)16 0
island \

Vistor h K/

Tel: 5 7000

O

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

*

ks

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

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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

?
S

Malta
V.J.Salomone Pharma Limite

Tel: +356 22983201

Nederland {

AbbVie B.V. é
4

Tel: +31 (0)88 325 %4

Norge

AbbVie

TIf: +47 80 00
Os Qh

ie GmbH
el™43 1 20589-0

2
&

o
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Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

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

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

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

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

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



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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje @
http://www.ema.europa.eu.

(‘/Z/O
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