I PIELIKUMS
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vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identific€t jaunako informaciju
par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam
blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Exviera 250 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 250 mg dasabuvira (Dasabuvirum) ( natrija sals monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: Katra apvalkota tablete satur 44,94 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

SmilSkrasas, ovalas apvalkotas tabletes, izmérs 14,0 X 8,0 mm ar iegravétu uzrakstu ‘AV2’ viena pusg.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Exaviera ir indic@ts lietoSanai kombinacija ar citam zalém hroniska C hepatita (HCH) arstéSanai
pieauguSajiem (skatit 4.2., 4.4., un 5.1. apakSpunktu).

Informaciju par iedarbibu uz C hepatita virusa (CHV) katru specifisko genotipu, skatit 4.4. un 5.1.
apakspunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana ar Exviera jauzsak un jakontrol€ arstam, kuram ir pieredze hroniska C hepatita arstéSana.
Devas

Ieteicama dasabuvira deva ir 250 mg (viena tablete) divas reizes diena (no rita un vakara).

Exviera nedrikst lietot monoterapijas veida. Exviera jalieto kombinacija ar citam zalem CHYV arstesanai
(skatit 5.1. apaksSpunktu). Skatit zalu aprakstus par zalém, kuras tiek lietotas kombinacija ar Exviera.

leteicamas vienlaicigi lietojamas zales un Exviera lietoSanas ilgums ir noradits 1. tabula.



1. tabula. Vienlaicigai lietoSanai ieteicamas zales un Exviera terapijas ilgums atkariba no pacientu
populacijas

Pacientu populacija Terapija* Terapijas ilgums

1.b genotips, ar kompensétu aknu Exviera +

genotips, ar kompen oo meeer o 12 nedzlas

cirozi vai bez tas ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs

Exviera +

1.a genotips, bez aknu cirozes ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs + 12 nedglas
ribavirins*

. B _ }
1.a genotips, ar kompensétu aknu o E).(V'era o B 24 nedglas (skatit 5.1. apakSpunktu)
L ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs +
Clrozi . .

ribavirins*

* Piebilde: ja pacientam ir nezinama 1. apak$genotipa virusu infekcija vai jaukta 1. genotipa virusu infekcija,
jaizmanto 1.a genotipa virusu infekcijas arstéSanai ieteicama shéma.

Izlaistas devas

Ja Exviera deva ir izlaista, nozim&to devu var ienemt sesu stundu laika. Ja p&c ierasta Exviera lietoSanas
laika ir pagajusas vairak neka sesas stundas, aizmirsta deva NAYV jalieto un pacientam nakama deva jaienem
ierastaja laika. Pacienti jainstrué nelietot dubultu devu.

Ipasas pacientu grupas

HIV blakusinfekcija

Jaizmanto 1. tabula noradita shéma. Ieteicamas HIV pretvirusu zalu devas skatit 4.4. un 4.5. apakSpunkta.
Sikaku informaciju skatit 4.8. un 5.1. apak$punkta.

Aknu transplantu recipienti

Aknu transplantu recipientiem ir ieteicama 24 nedé¢las ilga Exviera, ombitasvira/paritaprevira/ritonavira un
ribavirina kombinacijas lietodana. Terapijas sakuma var biit piemérota mazaka ribavirina deva. PétTjuma ar
aknu transplantu recipientiem ribavirina deva tika noteikta individuali, un vairums pétijuma dalibniecku
sanéma 600 — 800 mg lielas dienas devas (skatit 5.1. apakSpunktu). leteicamas kalcineirina inhibitoru devas
skatit 4.5. apakSpunkta.

Gados vecaki pacienti

Exviera devas pielago$ana gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakS$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglu, vidgji smagu vai Smagu nieru mazspé&ju vai dializ€jamiem pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija Exviera devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Ja pacientam jalieto
ribavirins, informaciju par ta lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem skatit ribavirina zalu
apraksta.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (A klase p&c Child-Pugh) Exviera devas pielagoSana
nav nepiecieSama. Exviera nav rekomendéta pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (B
klase p&c Child-Pugh) (skatit 4.4. un 4.8. apak$punktu). Exviera nedrikst lietot pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (C klase péc Child-Pugh) (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Dasabuvira drosums un efektivitate bérniem lidz 18 gadu vecumam nav pieradita. Dati nav pieejami.
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LietoSanas veids

Apvalkota tablete ir paredzeta ieckskigai lietoSanai. Pacienti jainformé, ka tablete janorij vesela (pieméram,

.....

kopa ar uzturu, nenemot véra tauku un kaloriju saturu (skatit 5.2. apakSpunktu).
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Etinilestradiolu saturo$u zalu, pieméram, vairuma kombin&to peroralo kontracepcijas lidzeklu un maksts
gredzenu, lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Lietojot Exviera vienlaicigi ar spécigiem vai vid&ji spécigiem enzimu induktoriem, ir paredzama pazeminata
dasabuvira koncentracija plazma un terapeitiskas iedarbibas vajinasanas (skatit 4.5. apakSpunktu).
Kontrindic&to induktoru piemeri ir minéti talak.

Enzimu induktori:

karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals;
efavirenzs, nevirapins, etravirins;
enzalutamids;

mitotans;

rifampicins;

divSkautnu asinszale (Hypericum perforatum).

Zales, kas ir specigi CYP2CS inhibitori, var palielinat dasabuvira koncentraciju plazma, un tos nedrikst lietot
vienlaicigi ar Exviera (skatit 4.5. apakSpunktu). Kontrindic&to CYP2C8 inhibitoru pieméri ir miné&ti turpmak.

CYP2CS8 inhibitors:
. gemfibrozils

Exviera lieto kopa ar ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru. Kontrindikacijas skatit
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira zalu apraksta.

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Visparigi

Exviera nav ieteicams lietoSanai monoterapija, un tas jalieto kombinacija ar citam zalém C hepatita
infekcijas arsté$anai (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Aknu dekompensacijas un aknu mazspéjas risks pacientiem ar aknu cirozi

P&c tirdzniecibas uzsaksSanas ir zinots par aknu dekompensaciju un aknu mazspéju, tostarp art aknu
transplantaciju vai letalu iznakumu, pacientiem, kuri arstéti ar Exviera ar
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru ar un bez ribavirina. Lielakajai dalai So pacientu ar smagu iznakumu jau
pirms arsteéSanas uzsakSanas bija progresgjosas vai dekompens&tas cirozes pazimes. Lai arT progresgjosas
aknu slimibas dg] ir griiti noteikt c€lonsakaribu, iesp&jamo risku nevar pilniba izslegt.

Exviera nav rekomend@éts pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem (B klase p&c Child-
Pugh). Exviera ir kontrindicéts pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg&jumiem (C klase p&c Child-
Pugh) (skatit 4.2., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).



Aknu cirozes pacientiem:
*  Uzraudzit aknu dekompensacijas kliniskas pazimes un simptomus (pieméram, ascits, aknu
encefalopatija, varikozu vénu asinosana).
» Uzsakot arstéSanu, pirmo 4 ned€]u laika p&c arstéSanas uzsaks$anas un, pemot véra kliniskos
raditajus, ar1 velak, ir nepiecieSsami aknu laboratoriskie izmeklgjumi.
* Japacientam novéro aknu dekompensacijas pazimes, arst€Sana japartrauc.

ALAT limena paaugstinasanas

Kliniskajos pétijumos par dasabuvira un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSanu kopa ar ribavirinu vai
bez ta aptuveni 1% dalibnieku (35 no 3039) radas parejosa AIAT limena paaugstinasanas lidz l[imenim, kas
> 5 reizes parsniedza normas augstako robezu. AIAT limena paaugstinasanas bija asimptomatiska un parasti
tika nov&rota terapijas pirmajas Cetras nedglas, turklat netika novérota vienlaiciga bilirubina Iimena
paaugstinasanas. Turpinot lietot dasabuviru un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kopa ar ribavirinu vai
bez ta, AIAT limenis aptuveni divu nedelu laika p&c paaugstinasanas pakapeniski pazeminajas.

ST AIAT limena paaugstin$anas bija ievérojami biezaka pétijumu dalibnicku apaksgrupas, kas lietoja
etinilestradiolu saturosas zales, piem&ram, kombing&tos peroralos kontracepcijas lidzeklus vai kontraceptivos
vaginalos gredzenus (6 no 25 dalibniecém); (skatit 4.3. apakSpunktu). Turpretim AIAT paaugstinasanas
gadijumu sastopamiba pétijuma dalibniecém, kuras lietoja cita veida estrog€nus, kas parasti tiek lietoti
hormonu aizstajterapija (pieméram, perorali un lokali lietojamas estradiola un konjugéto estrogénu formas),
bija Iidziga sastopamibas biezumam, kas novérots p&tijuma dalibniec€m, kuras nelietoja estrogénus saturosas
zales (aptuveni 1% katra grupa).

Pacientem, kuras lieto etinilestradiolu saturosas zales (pieméram, vairumu kombiné&to peroralo
kontracepcijas Iidzeklu vai kontraceptivos vaginalos gredzenus), pirms Exviera ar
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira terapijas sakSanas to lietoSana japartrauc vai to vieta jasak lietot
alternativi kontracepcijas lidzekli (piem&ram, tikai progestinu saturo$i lidzekli vai nehormonalie
kontracepcijas Iidzekli (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Lai gan ar dasabuvira un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSanu saistita AIAT limena paaugstinasanas
ir asimptomatiska, pacienti jainstrué uzmanities no agriniem aknu iekaisuma bridinajuma simptomiem,
piemeram, nespéka, vajuma, &stgribas zuduma, sliktas dii§as un vemsanas, ka arT vélinajam pazimém,
piemeram, dzeltes un izkarnijumu krasas parmainam, un $adu simptomu gadijuma nekavgjoties konsulteties
ar arstu. Regulara aknu enzimu limena kontrole nav nepiecieSama pacientiem, kam nav aknu ciroze (par
cirozes gadijumiem, skatit ieprieks). Zalu lietoSanas agrinas partraukSanas dé€] ir iesp&jama rezistences
attistiba, tomer ietekme uz turpmako terapiju nav zinama.

Gritnieciba un vienlaiciga lieto$ana ar ribavirinu

Skatit arT 4.6. apakSpunktu.
Lietojot Exviera kombinacija ar ribavirinu, jaievero Ipasa piesardziba, lai izvairitos no griitniecibas
iestasanas pacientém un pacientu partnerém, skatit 4.6. apakSpunktu un sikaku informaciju skatit ribavirina

zalu apraksta.

Genotipa specifiska aktivitate

Terapijas sheémas atkariba no CHV genotipa skatit 4.2. apakSpunkta. Informaciju par genotipa specifisko
virologisko un klinisko aktivitati skatit 5.1. apakSpunkta.

Dasabuvira efektivitate ir noteikta tikai ar pacientiem, kam ir 1. genotipa CHV infekcija; Exviera nav at]auts
lietot citu genotipu virusu infekciju arst€sanai, izpemot 1. genotipa.



Vienlaiciga lieto$ana ar citam tie$as darbibas pretvirusu zalém pret CHV

Exviera efektivitate un droSums ir pieradits kombinacija ar ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru ar vai bez
ribavirina. Exviera vienlaiciga lietoSana ar citam pretvirusu zalém nav pétita, un tade] nav rekomendgjama.

Atkartota terapija

Dasabuvira efektivitate pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi dasabuviru vai zales, pret kuram ir paredzama
krustota rezistence, nav novérota.

LietoSana vienlaicigi ar statiniem

Rosuvastatins

Sagaidams, ka dasabuvirs kopa ar ombitasviru/paritaprevirU/ritonaviru pastiprinas iedarbibu uz rosuvastatinu
vairak ka 3 reizes. Ja arst€Sanas laika ir nepiecieSama rosuvastatina terapija, maksimalajai rosuvastatina
dienas devai ir jabat 5 mg (skatit 4.5. apak3punktu, 2. tabula).

Pitavastatins un fluvastatins

Mijiedarbiba ar pitavastatinu un fluvastatinu nav pétita. Teorétiski ir sagaidams, ka dasabuvirs kopa ar
ombitasvirU/paritapreviru/ritonaviru pastiprinas iedarbibu uz pitavastatinu un fluvastatinu.
Ombitasvira/paritaprevira/ritonavira terapijas laika ieteicams Tslaicigi partraukt pitavastatina/fluvastatina
lietoSanu. Ja arst€Sanas laika ir nepiecieSama statinu terapija, iespgjama pareja uz pravastatina/rosuvastatina
terapiju samazinatas devas (skatit 4.5. apakSpunktu, 2. tabulu).

Pacientu ar HIV blakusinfekciju arsté$ana

Exviera ieteicams lietot kopa ar paritapreviru/ombitasviru/ritonaviru, ritanovirs var tikt izvelets rezistences
del pret proteazes inhibitoriem (PI) vienlaicigi ar HIV infic€tiem pacientiem, kuriem netiek veikta
antiretrovirusu terapija. Pacientus ar vienlaicigu HIV infekciju bez supresivas antiretroviralas terapijas,
nedrikst arstét ar dasabuviru. Attieciba uz vienlaicigu HIV infekciju rtipigi jaapsver mijiedarbiba ar citam
zalém (sikaku informaciju skatit 4.5. apakSpunkta, 2. tabula).

Atazanaviru var lietot kombinacija ar dasabuviru un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru, ja tiek lietots
vienlaicigi. Jaatzimg, ka atazanaviru nedrikst lietot kopa ar ritonaviru, jo ritonavira 100 mg deva vienu reizi
diena ir ieklauta ombitasvira/paritaprevira/ritonavira fiksétaja kombinacija. Kombinacija rada paaugstinatu
hiperbilirubinémijas attistibas risku (ieskaitot acu dzelti), ipasi ja ribavirins ir C hepatita terapijas shémas
sastava.

Darunaviru deva 800 mg vienu reizi diena, ja tiek lietots vienlaicigi ar ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru,
var lietot, ja nepastav plasa Pl rezistence (darunavira iedarbiba samazinas). Jaatzimé, ka darunaviru nedrikst
lietot kopa ar ritonaviru, jo ritonavirs deva 100 mg vienu reizi diena ir icklauts
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira fiksétas kombinacijas sastava.

Lietojot tos HIV proteazes inhibitorus, iznemot atazanaviru un darunaviru, skatit
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira zalu aprakstu.

Raltegravira iedarbiba ir butiski palielinata (2 reizes). Kombinacija nebija saistita ar jebkadiem konkrétiem
droSuma apsvérumiem ierobeZota pacientu grupa, kas tika arstéta 12-24 nedglas.

Rilpivirina iedarbiba bitiski palielinajas (3 reizes), lietojot rilpivirinu kombinacija ar dasabuviru un
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru, radot QT intervala pagarinasanas iesp&jamibu. Pievienojot

HIV proteazes inhibitoru (atazanaviru, darunaviru), rilpivirina iedarbiba var palielinaties vél vairak, un tadél
to vienlaiciga lietoSana nav ieteicama. Rilpivirinu jalieto piesardzigi, atkartoti kontrolgjot EKG.

NNRTI, izgpemot rilpivirinu, (efavirenzs, etravirins un nevirapins) lieto$ana ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakspunkta).



B virusa hepatita reaktivacija

Sapemti zinojumi par B hepatita virusa (BHV) reaktivacijas gadijumiem tieSas darbibas pretvirusu lidzek]u
lietoSanas laika vai p&c tam. DaZzkart Sie gadijumi beiguSies letali. Pirms arst€Sanas sakSanas visiem
pacientiem javeic BHV skrinings. Ar BHV/CHYV inficétiem pacientiem ir BHV reaktivacijas risks, tapec tie
janovero un jaarste atbilstosi spéka esoSajam kliniskajam vadlinijam.

Pediatriska populacija

Dasabuvira droSums un efektivitate bérniem 1idz 18 gadu vecumam nav pieradita. Dati nav pieejami.
Laktoze

Exviera satur laktozi. Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-
galaktozes malabsorbciju nedrikst lictot $Ts zales.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Dasabuvirs vienmeér jalieto kopa ar ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru. Vienlaicigas lietoSanas laika $is
aktivas vielas mijiedarbojas (skatit 5.2. apakSpunktu). Tade] So vielu mijiedarbiba ir uzskatama par

kombinétu.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

LietoSana vienlaicigi ar enzimu induktoriem var izraisit nevélamo blakusparadibu attistibas un AIAT Iimenpa
paaugstinasanas risku (skatit 2. tabulu).

LietoSana vienlaicigi ar etinilestradiolu var palielinat AIAT limepa paaugstinaSanas risku (skatit 4.3. un
4.4. apakSpunktu). Kontrindic&tie enzimu induktori ir noraditi 4.3. apakSpunkta.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Exviera iespéjama ietekme uz citu zafu farmakokinetiku

In vivo veiktos zalu mijiedarbibas p&tijumos ir vertéta kombingtas terapijas (arl ritonavira) kopgja
efektivitate. Turpmakajos apakSpunktos ir aprakstitas specifiskas transportvielas un metaboliz&josie enzimi,
kurus ietekmé dasabuvirs, lietojot to kopa ar ombitasviru/paritapreviru/ritanoviru. Pilnigus noradijumus par
iespgjamo zalu mijiedarbibu un ieteicamas Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas
devam skatit 2. tabula.

Zales, kuru vielmainu ietekmé CYP3A4
Sikaku informaciju skatit ombitasvira/paritaprevira/ritanovira kombinacijas zalu apraksta (skatit 2. tabulu).

Zales, kuru transportésanu nodrosina OATP
Sikaku informaciju par OATP1B1, OATP1B3 un OATP2B1 substratiem skatit ombitasvira/ paritaprevira/
ritonavira zalu apraksta (skatit 2. tabulu).

Zales, kuru transportésanu nodrosina KNRP (kriits véza rezistentais proteins)

Dasabuvirs ir KVRP inhibitors in vivo. Dasabuvira un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas
vienlaiciga lietoSana kopa ar zalém, kas ir KVRP substrati, var paaugstinat $o substratu transportsitému
koncentraciju plazma, kadg] var biit nepiecieSsama devas pielagosana/pacienta kliniska novérosana. Sadas
zales ir sulfasalazins, imatinibs un dazi statini (skatit 2. tabulu). Konkr&tas norades par rosuvastatinu, kas tika
vertéts zalu mijiedarbibas p&tijuma, skattt ar 2. tabula.

Zales, kuras transporté P-glikoproteins zarnas
Lai gan dasabuvirs in vitro inhibé P-gp, p&c vienlaicigas Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira
kombinacijas lietoSanas, nozimigas P-gp substrata digoksina iedarbibas intensitates parmainas nav noverotas.



Tomér, nevar izslégt, ka dasabuvirs pastiprina dabigatrana eteksilata sistémisko iedarbibu, inhib&jot P-gp
zarnas.

Zales, kuru vielmainu nosaka glikuronizacija

Dasabuvirs ir UGT1AL1 inhibitors in vivo. Vienlaiciga dasabuvira lietoSana ar zalém, ko galvenokart
metabolizé UGT1A1, palielina to koncentraciju plazma, tade] gadijumos, kad tiek lietotas zales ar Sauru
terapeitisko indeksu (pieméram, levotiroksins), ieteicams nodrosinat ikdienas klinisko novérosanu.
Konkrétas norades par raltegraviru un buprenorfinu, kas tika verteti zalu mijiedarbibas pétijumos, skatit
2. tabula. Dasabuvirs inhibé UGT1A4, 1A6 un inhibé UGT2B7 zarnas in vitro un in vivo atbilsto$as
koncentracijas.

Zales, kuru vielmainu nosaka CYP2C19

Vienlaiciga dasabuvira un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas lietoSana var vajinat
CYP2C19 metaboliz&to zalu (pieméram, lansoprazola, esomeprazola un s-mefenitoina) iedarbibas intensitati,
tadg] ir japielago devas un/vai janodrosina kliniska uzraudziba. Sajos mijiedarbibas pé&tijumos ir vértéti tadi
CYP2C19 substrati ka omeprazols un escitaloprams (skatit 2. tabulu).

Zales, kuru vielmainu nosaka CYP2C9

Dasabuvira un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas lietoSana neietekmé&ja CYP2C9 substrata
varfarina iedarbibas intensitati. Nav paredzams, ka bitu japielago citu CYP2C9 substratu (NPL, pieméram,
ibuproféna), pretdiabéta Iidzeklu (piemeéram, glimepirida, glipizida) devas.

Zales, kuru vielmainu nosaka CYP2D6 vai CYP1A2

Dasabuvira Un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas lietoSana neietekméja

CYP2D6/CYP1A2 substrata duloksetina iedarbibas intensitati. Samazinajas CYP1A2 substrata
ciklobenzaprina iedarbibas intensitate. Ja tiek lietoti citi CYP1A2 substrati (piem&ram, ciprofloksacins,
ciklobenzaprins, teofilins vai kofeins), var biit nepiecieSama kliniska uzraudziba un devas pielagosana. Nav
paredzams, ka biitu japielago CYP2D6 substratu (pieméram, desipramina, metoprolola vai dekstrometorfana)
devas.

Zales, kas izdalas caur nierém ar transporta proteinu starpniecibu

Ka liecina mijiedarbibas trikums ar tenofoviru (OATL substratu), dasabuvirs nenomac organisko anjonu
transportvielu (OATL substrats) invivo. Invitro pétijumi liecina, ka dasabuvirs nav organisko katjonu
transportvielu (OKT2), organisko anjonu transportvielu (OAT3) wvai vairaku zalu un toksinu
olbaltumvielu (MATE1 un MATEZ2K) ekstriiziju inhibitors kliniski nozimigas koncentracijas.

Tapéc nav paredzams, ka dasabuvirs ietekmés zales, kuru ekskrécija galvenokart notiek caur nierém caur $STm
transportvielam (skatit 5.2. apakSpunktu).

Citu zalu iespéjama ietekme uz dasabuvira farmakokinétiku

Zales, kas inhibe CYP2C8

Dasabuvira lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas inhibé CYP2C8 (pieméram, teriflunomidu, deferasiroksu) var
palielinat dasabuvira koncentraciju plazma. Spécigu CYP2C8 inhibitoru lietoSana kopa ar dasabuviru ir
kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu un 2. tabulu).

Enzimu induktori

Ir paredzams, ka dasabuvira lieto$ana vienlaicigi ar vidgji spécigiem vai spécigiem enzimu induktoriem
pazeminas dasabuvira koncentraciju plazma un vajinas terapeitisko iedarbibu. Kontrindicétie

enzimu induktori ir noraditi 4.3. apakSpunkta un 2. tabula.

Dasabuvirs ir P-gp un KVRP substrats, un ta galvenais metabolits M1 ir OKTL1 substrats in vitro. Nav
paredzams, ka P-gpun KVRP inhibicija izraisis kliniski nozimigu dasabuvira iedarbibas intensitates
pastiprinasanos (skatit 2. tabulu).

Visos zaJu mijiedarbibas pétijumos ir kvantitativi noteikts dasabuvira metabolita M1 daudzums. Si
metabolita iedarbibas intensitates parmainas kopuma atbilda noveérotajam dasabuvira iedarbibas intensitates



parmainam, iznemot pétijumus ar CYP2C8 inhibitoru gemfibrozilu, kura laika metabolita iedarbibas
intensitate samazinajas lidz pat 95%, un CYP3A induktoru karbamazepinu, kura laika metabolita iedarbibas
intensitate samazinajas tikai par 39%.

Pacienti, kuri lieto K vitamina antagonistus

Ta ka, lietojot Exviera kopa ar ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru, var mainities aknu darbiba, ieteicams
ripigi uzraudzit Starptautiska Standartizéta Koeficienta (International Normalised Ratio, (INR)) vértibas.

Zalu mijiedarbibas pétijumi

leteikumi par Exviera ar ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSanu kopa ar citiem medikamentiem ir
noraditi 2. tabula.

Ja pacients zales jau lieto vai uzsak zalu lietosanu Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSanas
laika, kur iespgjama mijiedarbiba ir paredzama, jaapsver vienlaicigi lietoto zalu devas pielagosana vai
atbilstoSas kliniskas kontroles nodrosinasana (2. tabula).

Ja vienlaicigi lietoto zalu devu pielagosanu veic saistiba ar Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira
terapiju, devas atkartoti japielago, kad Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSana ir pabeigta.

2. tabula atspogulota vid&jo raditaju attieciba péc mazako kvadratu metodes (Least Squares Means Ratio)
(90% ticamibas intervals) ietekme uz dasabuvira un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira koncentraciju un
vienlaicigi lietoto zalu koncentraciju.

Bultinu virziens norada iedarbibas izmainu virzienu (C . Un AUC) paritapreviram, ombitasviram,
dasabuviram un vienlaicigi lietotam zalém (1 = pieaugums vairak neka par 20%, | = samazinasands vairak
nekd par 20%, < = nav izmainu vai izmainas neparsniedz 20%).

Sis saraksts nav pilnigs. Exviera licto kopa ar ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru. Mijiedarbibas skatit
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira zalu apraksta.

2. tabula Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas mijiedarbiba ar citam zalem

Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
AMINOSALICILATS
Sulfasalazins Exviera + Nav pétits. Paredzams: Exviera +
ombitasvirs/ ombitasviru/paritapre
Mehanisms: paritaprevirs/ 1 sulfasalazins viru/ritanoviru
paritaprevirs, | ritonavirs vienlaicigi lietojot ar
ritonavirs un sulfasalazinu,
dasabuvirs jaievero piesardziba.
inhibé KVRP.
ANTIARITMISKIE LIDZEKLI
Digoksins Exviera + “— 1,15 1,16 1,01 Kaut ari digoksina
ombitasvirs/ digoksins (1,04-1,27) (1,09-1,23) (0,97-1,0 | devas  pielagosana
Viena 0,5 mg | paritaprevirs/ 5) nav  nepiecieSama,
deva ritonavirs “ 0,99 0,97 0,99 ieteicama  atbilsto$a
dasabuvirs (0,92-1,07) (0,91-1,02) (0,92-1,0 | digoksina limena
Mehanisms: 7) kontrole seruma.
dasabuvirs, PN 1,03 1,00 0,99
paritaprevirs ombitasvirs (0,97-1,10) (0,98-1,03) (0,96-1,0
un ritonavirs 2)
inhibe P-gp. - 0,92 0,94 0,92
paritaprevirs (0,80-1,06) (0,81-1,08) (0,82-1,0
2)

ANTIBIOTISKIE LIDZEKLI SISTEMISKAI LIETOSANAI
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Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
Sulfometoksaz | Exviera + 1 1,15 Exviera +
ols/ ombitasvirs/ Sulfametoksaz 1,21 1,17 (1,10- ombitasvira/
trimetoprims paritaprevirs/ ols (1,15-1,28) (1,14-1,20) 1,20) paritaprevira/
ritonavirs 1 trimetoprims 1,25 ritonavira devas
800/160 mg 1,17 1,22 (1,19- | pielagoSana nav
divreiz diena (1,12-1,22) (1,18-1,26) 1,31) nepiecieSama.
1 dasabuvirs 1,15 1,33 NP
Mehanisms: (1,02-1,31) (1,23-1,44)
dasabuvira <> ombitasvirs 0,88 0,85
iedarbibas (0,83-0,94) (0,80-0,90) NP
pastiprinasana | paritaprevirs 0,78 0,87 NP
s, iespgjams, (0,61-1,01) (0,72-1,06)
tade], ka
trimetoprims
inhibe
CYP2C8
PRETVEZA LIDZEKLI
Enzalutamids | Exviera + Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana
ombitasvirs/ ir kontrindic&ta
Mitotans paritaprevirs/ | dasabuvirs (skatit 4.3.
ritonavirs | ombitasvirs apak3spunktu).
Mehanisms: | paritaprevirs
enzalutamids
vai mitotans
induce
CYP3AA4.
Imatinibs Exviera + Nav pétits. Paredzams: Ir ieteicama pacientu
ombitasvirs/ 1 imatinibs kliniska novéro$ana
Mehanisms: paritaprevirs/ un imatiniba devas
paritaprevirs, ritonavirs samazinasana.
ritonavirs un
dasabuvirs
inhibé KVRP.
ANTIKOAGULANTI
Varfarins Exviera + “— 1,05 0,88 0,94 Kaut arT nav
ombitasvirs/ R-varfarins (0,95-1,17) (0,81-0,95) (0,84-1,0 | paredzamas izmainas
viena 5 mg paritaprevirs/ 5) varfarina
deva un citi K | ritonavirs . 0,96 0,88 0,95 farmakokingtika,
vitamina S-varfarins (0,85-1,08) (0,81-0,96) (0,88-1,0 | jebkura K vitamina
antagonisti 2) antagonista lietoSanas
- 0,97 0,98 1,03 gadijuma ieteicams
dasabuvirs (0,89-1,06) (0,91-1,06) | (0,94-1,1 | riipigi kontrolet INR.
3) Ta jarikojas, jo
PN 0,94 0,96 0,98 arstéSanas laika ar
ombitasvirs (0,89-1,00) (0,93-1,00) (0,95-1,0 | Exviera kopa ar
2) ombitasviru/
PN 0,98 1,07 0,96 paritapreviru/
paritaprevirs (0,82-1,18) (0,89-1,27) | (0,85-1,0 | ritonaviru vai bez ta
9) mainas aknu darbiba.
Dabigatrana Exviera + Nav pétits. Paredzams: Exviera +
eteksilats ombitasvirs/ ombitasvirs/
paritaprevirs/ 1 dabigatrana eteksilats paritaprevirs/
Mehanisms: ritonavirs ritanovirs var
paritaprevirs paaugstinat

un ritonavirs
inhibé

dabigatrana eteksilata
koncentraciju plazma.
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Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
intestinalo P- Ieteicams ieverot
ap. piesardzibu
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepin | Exviera + — 1,10 1,17 1,35 Vienlaiciga lietosana
S ombitasvirs/ karbamazepin (1,07-1,14) (1,13-1,22) (1,27-1,4 | ir kontrindicéta
paritaprevirs/ S 5) (skatit
200 mg vienu | ritonavirs l 0,84 0,75 0,57 4.3. apakSpunktu).
reizi diena, karbamazepin (0,82-0,87) (0,73-0,77) (0,54-0,6
péc tam a 1)
200 mg divas 10,11-epoksid
reizes diena S
l 0,45 0,30 N/A
Mehanisms: dasabuvirs (0,41-0,50) (0,27-0,33)
karbamazepin ! 0,69 0,69 N/A
s inducé ombitasvirs (0,61-0,78) (0,64-0,74)
CYP3A4. 1 0,34 0,30 N/A
paritaprevirs (0,25-0,48) (0,23-0,38)
Fenobarbitals | Exviera + Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietosana
ombitasvirs/ ir kontrindic&ta
Mehanisms: paritaprevirs/ | dasabuvirs (skatit 4.3.
fenobarbitals | ritonavirs | paritaprevirs apakSpunktu).
inducé | ombitasvirs
CYP3AA4.
Fenitoins Exviera + Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana
ombitasvirs/ ir kontrindic&ta
Mehanisms: paritaprevirs/ | dasabuvirs (skatit 4.3.
fenitons ritonavirs | paritaprevirs apak3spunktu).
inducé | ombitasvirs
CYP3A4.
S-mefenitoins | Exviera + Nav pétits. Paredzams: Kliniska novérosana
ombitasvirs/ un s-mefenitotna
Mehanisms: paritaprevirs/ | s-mefenitoins devas pielagoSana var
ritonavirs ritonavirs biit nepiecieSama.
inducg
CYP2C19.
ANTIDEPRESANTI
Escitaloprams | Exviera + o 1,00 0,87 N/A Escitaloprama devas
ombitasvirs/parit | escitaloprams (0,96-1,05) (0,80-0,9 pielagosana nav
Viena 10 mg | aprevirs/ritonavir 5) nepiecieSama.
deva S 1,15 1,36 N/A
S-desmetil- (1,10-1,21) (1,03-1,8
citaloprams 0)
PN 1,10 1,01 0,89
dasabuvirs (0,95-1,27) (0,93-1,1 (0,79-1,00)
0)
PN 1,09 1,02 0,97
ombitasvirs (1,01-1,18) (1,00-1,0 (0,92-1,02)
5)
1 1,12 0,98 0,71
paritaprevirs (0,88-1,43) (0,85-1,1 (0,56-0,89)
4)
Duloksetins Exviera + 0,79 0,75 N/A Duloksetina ~ devas
ombitasvirs/ dulkosetins (0,67-0,94) (0,67-0,8 pielagosana nav
Viena 60 mg paritaprevirs/ 3) nepiecieSama
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Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
deva ritonavirs - 0,94 0,92 0,88
dasabuvirs (0,81-1,09) (0,81-1,0 (0,76-1,01) Exviera +
4) ombitasvira/
“ 0,98 1,00 1,01 paritaprevira/
ombitasvirs (0,88-1,08) (0,95-1,06) (0,96-1,0 | ritanovira devas
6) piclagosana nav
l 0,79 0,83 0,77 nepiecieSama.
paritaprevirs (0,53-1,16) (0,62-1,10) (0,65-0,9
1)
PRETSENISU LIDZEKLI
Ketokonazols | Exviera + 1,15 2,17 N/A Vienlaiciga lietoSana
ombitasvirs/ ketokonazols (1,09-1,21) (2,05-2,29) ir kontrindicéta
400 mg vienu | paritaprevirs/ 1 1,16 1,42 N/A (skatit  ombitasvira/
reizi diena ritonavirs dasabuvirs (1,03-1,32) (1,26-1,59) paritaprevira/
PN 0,98 1,17 N/A ritanovira zalu
Mehanisms: ombitasvirs |  (0,90-1,06) (1,11-1,24) aprakstu).
ketokonazols, 1 1,37 1,98 N/A
dasabuvirs, paritaprevirs (1,11-1,69) (1,63-2,42)
paritaprevirs/
ritonavirs/
ombitasvirs
inhibg
CYP3A4/P-gp
ANTIHIPERLIPIDEMISKIE LIDZEKLI
Gemfibrozils Exviera + 1 2,01 11,25 N/A Vienlaiciga lictosana
paritaprevirs/ dasabuvirs (1,71-2,38) | (9,05-13,99 ir kontrindicéta
600 mg divas | ritonavirs ) (skatit
reizes diena 1 1,21 1,38 N/A 4.3. apak3punktu).
paritaprevirs (0,94-1,57) | (1,18-1,61)
Mehanisms:
dasabuvira
iedarbibas
intensitates
palielinasanas
CYP2C8

inhibicijas d&l
un
paritaprevira
iedarbibas
intensitates
palielinasanas,
iespgjams,
gemfibrozila
izraisitas
OATP1B1
inhibicijas del.

PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI

Rifampicins

Mehanisms:
rifampicins
inducé
CYP3A4/
CYP2CS8.

Exviera +
ombitasvirs/
paritaprevirs/
ritonavirs

| dasasvirs
| ombitasvirs
| paritaprevirs

Nav pétits. Paredzams:

Vienlaiciga lietoSana
ir kontrindic&ta (skatit
4.3. apakSpunktu).

BIGUANIDU GRUPAS PRETHIPERGLIKEMIJAS LIDZEKLI IEKSKIGAI LIETOSANAI

Metformins

| Exviera +

| | metformins |

0,77

09 |

NA

| Lietojot Exviera +
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Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
ombitasvirs/ (0,71-0,83) (0,84- ombitasviru/
Viena 500 mg | paritaprevirs/ 0,97) paritapreviru/
deva ritonavirs > dasabuvirs 0,95 ritonaviru, vienlaicigi
0,83 0,86 (0,84- lietota metformina
(0,74-0,93) (0,78-0,94) 1,07) devas pielagoSana nav
VN 0,92 1,01 1,01 nepiecieSama.
ombitasvirs (0,87-0,98) (0,97-1,05) (0,98-
1,04)
| 0,63 0,80 1,22
paritaprevirs (0,44-0,91) (0,61-1,03) (1,13-
1,31)
KALCIJA KANALU BLOKATORI
Amlodipins Exviera + 1 1,26 2,57 N/A Amlodipina devu
ombitasvirs/ amlodipins (1,11-1,44) | (2,31-2,86) jasamazina par 50%
Viena 5 mg paritaprevirs/ - 1,05 1,01 0,95 un javeic pacienta
deva ritonavirs dasabuvirs (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01) | noveroSanu attieciba
PN 1,00 1,00 1,00 uz klinisko iedarbibu.
Mehanisms: ombitasvirs (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04)
ritonavirs ! 0,77 0,78 0,88
inhibe paritaprevirs | (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
CYP3AA4.
KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI
Etinilestradiol | Exviera + “ 1,16 1,06 1,12 Etinilestradiolu
s/ ombitasvirs/ etinilestradiols (0,90-1,50) (0,96-1,17) (0,94-1, | saturosi peroralie
norgestimats paritaprevirs/ 33) kontracepcijas
ritonavirs Norgestimata metaboliti: Iidzekli ir
0,035/0,25 mg 1 2,26 2,54 2,93 kontrindicgti  (skatit
vienu reizi norgestrels (1,91-2,67) (2,09-3,09) (2,39-3, | 4.3. apakSpunktu).
diena 57)
1 2,01 2,60 3,11
Mehanisms: norelgestromt (1,77-2,29) (2,30-2,95) (2,51-3,
iespgjams, ns 85)
paritaprevirs, 1 0,51 0,48 0,53
ombitasvirs un dasabuvirs (0,22-1,18) (0,23-1,02) (0,30-0,
dasabuvirs var 95)
inhibét UGT. < 1,05 0,97 1,00
ombitasvirs (0,81-1,35) (0,81-1,15) (0,88-1,
12)
! 0,70 0,66 0,87
paritaprevirs (0,40-1,21) (0,42-1,04) (0,67-1,
14)
Noretindrons | Exviera + “ 0,83 0,91 0,85 Ne noretindrona, ne
(tikai ombitasvirs/ noretindrons (0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64-1, | Exviera +
progestinu paritaprevirs/ 13) ombitasvira/
saturosas ritonavirs - 1,01 0,96 0,95 paritaprevira/
zales) dasabuvirs (0,90-1,14) (0,85-1,09) (0,80-1, | ritanovira devas
13) pielagoSana nav
0,35 mg vienu - 1,00 0,99 0,97 nepiecieSama.
reizi diena ombitasvirs (0,93-1,08) (0,94-1,04) (0,90-1,
03)
1 1,24 1,23 1,43
paritaprevirs (0,95-1,62) (0,96-1,57) (1,13-1,
80)
DIURETISKIE LIDZEKLI
Furosemids Exviera + 1 1,42 1,08 N/A NepiecieSama
ombitasvirs/ furosemids (1,17-1,72) (1,00-1,17) pacientu novérosanu
Viena 20 mg paritaprevirs/ - 1,12 1,09 1,06 attieciba uz klinisko
deva ritonavirs dasabuvirs (0,96-1,31) (0,96-1,23) (0,98-1, | iedarbibu; var but

13




Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
14) nepiecieSama
Mehanisms: - 1,14 1,07 1,12 furosemida devas
iespgjams, ombitasvirs (1,03-1,26) (1,01-1,12) (1,08-1, | samazinaSana
paritaprevirs, 16) par 50%.
ombitasvirs un PN 0,93 0,92 1,26
dasabuvirs var paritaprevirs (0,63-1,36) (0,70-1,21) | (1,16-1, | Exviera+
izraisit 38) ombitasvira/
UGT1Al paritaprevira/
inhibiciju. ritanovira devas
pielagosana nav
nepiecieSama.
HCV PRETVIRUSU LIDZEKLI
Sofosbuvirs Exviera + 1 sofosbuvirs 1,61 2,12 NA Lietojot Exviera +
ombitasvirs/ (1,38-1,88) (1,91- ombitasviru/
400 mg paritaprevirs/ 2,37) paritapreviru/
vienreiz diena | ritonavirs 1 GS-331007 1,02 1,27 NA ritonaviru, vienlaicigi
(0,90-1,16) (1,14- lietota sofosbuvira
Mehanisms: 1,42) devas pielagoSana
paritaprevirs, < dasabuvirs 1,09 1,02 0,85 nav nepiecieSama.
ritonavirs un (0,98-1,22) (0,95- (0,76-0,95)
dasabuvirs 1,10)
inhib& <~ ombitasvirs 0,93 0,93 0,92
BCRP un P-gp (0,84-1,03) (0,87- (0,88-0,96)
0,99)
YN 0,81 0,85 0,82
paritaprevirs (0,65-1,01) (0,71- (0,67-1,01)
1,01)

ARSTNIECIBAS AUGU PREPARATI

Divskautnu
asinszale

(Hypericum
perforatum)

Mehanisms:
divskautnu
asinszale
inducé
CYP3A4.

Exviera +
ombitasvirs/
paritaprevirs/
ritonavirs

Nav pétits. Paredzams:

| dasasvirs
| ombitasvirs
| paritaprevirs

Vienlaiciga lietosana
ir kontrindic@ta (skatit
4.3. apakSpunktu).

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: PROTEAZES INHIBITORI
Vispargjo informaciju par arstésanu pacientiem ar HIV blakusinfekciju, tai skaita informacija par iespgjamam pretvirusa
sheémam, kuras var lietot skatit 4.4. apakSpunkta (Pacientu arstésana ar HIV blakusinfekciju) un
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira zalu apraksta.

Atazanavirs Exviera + — 0,91 1,01 0,90 Teteicama atazanavira
ombitasvirs/ atazanavirs (0,84-0,99) (0,93-1,10) | (0,81-1,01 | deva, lietojot ar
300 mg vienu | paritaprevirs/ ) Exviera un
reizi diena ritonavirs - 0,83 0,82 0,79 ombitasviru/
(lietots taja dasabuvirs (0,71-0,94) (0,71-0,94) | (0,66-0,94 | paritapreviru/
pasa laika) ) ritonaviru bez
l 0,77 0,83 0,89 ritonavira, ir 300 mg.
ombitasvirs (0,70-0,85) (0,74-0,94) | (0,78-1,02 | Atazanavirs  jalieto
Mehanisms: ) vienlaicigi ar Exviera
atazanavira 1 1,46 1,94 3,26 un
izraisita paritaprevirs (1,06-1,99) (1,34-2,81) | (2,06-5,16 | ombitasviru/paritapre
OATP inhibici ) viru/ritonaviru.
ja par Ritanovira deva
palielinat ombitasvira/
paritaprevira paritaprevira/

14




Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
iedarbibas ritonavira
intensitati. kombinacija izraisis
Atazanavirs/ | Exviera + > 1,02 1,19 1,68 atazanovira
ritonavirs ombitasvirs/ atazanavirs (0,92-1,13) (1,11-1,28) | (1,44-1,95 | farmakoking&tikas
paritaprevirs/ ) paatrinasanos.
300/100 mg ritonavirs PN 0,81 0,81 0,80
vienu reizi dasabuvirs (0,73-0,91) (0,71-0,92) | (0,65-0,98 | Exviera +
diena ) ombitasvira/
(lietojot PN 0,83 0,90 1,00 paritaprevira/
vakara) ombitasvirs (0,72-0,96) | (0,78-1,02) | (0,89-1,13 | ritanovira devas
) pielagosana nav
Mehanisms: 1 2,19 3,16 11,95 nepiecieSama.
paritaprevira paritaprevirs (1,61-2,98) (2,40-4,17) | (8,94-159
iedarbibas 8) Atazanavirs kopa ar
intensitati var ombitasvira/
palielinat paritaprevira/
atazanavira ritanovira
izraisita kombinaciju izraisa
OATP1B1/B3 bilirubina Iimena
inhibicija un paaugstinasanos,
ritonavira seviski, ja ribavirins
papilddevas ietilpst C hepatita
izraisita terapijas shema (skatit
CYP3A 4.4, un
inhibicija. 4.8. apakSpunktu).
Darunavirs Exviera + l 0,92 0,76 0,52 Teteicama darunavira
ombitasvirs/ darunavirs (0,87-0,98) (0,71-0,82) | (0,47-0,58 | deva, lietojot ar
800 mg vienu | paritaprevirs/ ) ombitasviru/
reizi diena ritonavirs - 1,10 0,94 0,90 paritapreviru/
(lietots taja dasabuvirs (0,88-1,37 (0,78-1,14) | (0,76-1,06 | ritonaviru un
pasa laika) ) dasabuviru bez
P 0,86 0,86 0,87 ritonavira, ir 800 mg
ombitasvirs (0,77-0,95) (0,79-0,94) | (0,82-0,92 | (ritanovira deva
Mehanisms ) ombitasvira/
nav zinams 1 1,54 1,29 1,30 paritaprevira/
paritaprevirs (1,14-2,09) (1,04-1,61) | (1,09-1,54 | ritonavira
) kombinacija izraisis
Darunavirs/ Exviera + PN 0,87 0,80 0,57 darunavira
ritonavirs ombitasvirs/ darunavirs (0,79-0,96) (0,74-0,86) | (0,48-0,67 | farmakokingtikas_
paritaprevirs/ ) paatrinasanos. Sadu
600/100 mg ritonavirs 1 0,84 0,73 0,54 shému var lietot pie
divas reizes dasabuvirs (0,67-1,05) (0,62-0,86) | (0,49-0,61 | nosacijuma, ka
diena ) nepastav plasa
1 0,76 0,73 0,73 rezistence pret Pl
Mehanisms ombitasvirs (0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83 | (piemeram, nepastav
nav zinams ) ar darunavira
| 0,70 0,59 0,83 rezistgpoi saistitas
paritaprevirs | (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01 | mutacijas (RAM)
) (skatit ) arl
Darunavirs/ | Exviera + 1 0,79 1,34 0,54 | 44 apakspunktu).
ritonavirs ombitasvirs/ darunavirs (0,70-0,90) (1,25-1,43) | (0,48-0,62 o
paritaprevirs/ ) Nav - 'e_telcvama
800/100 mg | ritonavirs 1 0,75 0,72 0,65 | darunavira lictoSana
vienu reizi dasabuvirs (0,64-0,88) (0,64-0,82) | (0,58-0,72 kopa ar ombitasviru/
diena ) p.ar1tapreV1ru/ o
(lietojot PN 0,87 0,87 0,87 rltonaVI{u pacu?ntlerr]
vakara) ombitasvirs | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95 ‘S:et g:asu rezistenci
) .
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Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
Mehanisms l 0,70 0,81 1,59
nav zinams paritaprevirs (0,50-0,99) (0,60-1,09) | (1,23-2,05 | Exviera +
) ombitasvira/
paritaprevira/
ritanovira devas
pielagosana nav
nepiecieSama.
Lopinavirs/ Exviera + — 0,87 0,94 1,15 Lopinavira/
ritonavirs ombitasvirs/ lopinavirs (0,76-0,99) (0,81-1,10) | (0,93-1,42 | ritonavira lietoSana
paritaprevirs/ ) devas  400/100 mg
400/100 mg ritonavirs - 0,99 0,93 0,68 divas reizes diena vai
divas reizes dasabuvirs (0,75-1,31) (0,75-1,15) | (0,57-0,80 | 800/200 mg vienu
diena’ ) reizi  diena  ir
“— 1,14 1,17 1,24 kontrindicéta ar
Mehanisms: ombitasvirs (1,01-1,28) (1,07-1,28) | (1,14-1,34 | dasabuviru un
lopinavira un ) ombitasviru/
lielaku 1 2,04 2,17 2,36 paritapreviru/
ritonavira paritaprevirs (1,30-3,20) (1,63-2,89) | (1,00-5,55 | ritonaviru
devu izraisita ) paritaprevira
CYP3A/efluks iedarbibas

a palielinasanas dg]

transportvielu (skatit ombitasvira/

inhibicija var paritaprevira/

palielinat ritonavira zalu

paritaprevira aprakstu).

iedarbibas

intensitati.

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: NENUKLEOZIDU REVERSAS TRANSKRIPTAZES INHIBITORI

Rilpivirins2 Exviera + 1 2,55 3,25 3,62 Vienlaiciga Exviera

ombitasvirs/ rilpivirins (2,08-3,12) (2,80-3,77) | (3,12-4,21 | un ombitasvira/

25 mg vienu paritaprevirs/ ) paritaprevira/

reizi diena, ritonavirs > 1,18 1,17 1,10 ritonavira  lietoSana

lietojot no rita dasabuvirs (1,02-1,37) (0,99-1,38) | (0,89-1,37 | kopa ar rilpivirinu

kopa ar ) vienu reizi dienda var

&dienu’ - 1,11 1,09 1,05 tikt apsvérta  tikai

ombitasvirs (1,02-1,20) (1,04-1,14) | (1,01-1,08 | pacientiem bez

Mehanisms: ) QT intervala

ritonavirs 1 1,30 1,23 0,95 pagarinasanas, ja

inhibe paritaprevirs (0,94-1,81) (0,93-1,64) | (0,84-1,07 | vienlaicigi netiek

CYP3A. ) lietotas zales, kas
izraisa QT intervala
pagarinasanos. Ja

sada kombinacija tiek
lietota, nepiecieSama
atkartota

EKG kontrole (skattt
4.4. apakSpunktu).

Exviera +
ombitasvira/
paritaprevira/
ritanovira devas
pielagosana nav

nepiecieSama.
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Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
Efavirenzs/ Exviera + Efavirenza (enzima induktora) vienlaicigas lietosanas shémas | Vienlaiciga lictoSana
emtricitabins/ | ombitasvirs/ ar paritapreviru/ritonaviru + dasabuviru izraisija ar efavireza saturoSu
tenofovira paritaprevirs/ ALAT limena paaugstinasanos, un tade] petjjums tika shemu ir
diso- ritonavirs partraukts priekslaicigi. kontrindicéta (skatit
proksilfumarat 4.3. apakSpunktu).
S
600/300/200
mg vienu reizi
diena
Mehanisms:
Iesp&jams,
efavirenzs var
inducét
enzimus.
Nevirapins Exviera + Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana
Etravirins ombitasvirs/ ir kontrindic@ta (skatit
paritaprevirs/ | dasabuvirs 4.3. apakSpunktu).
ritonavirs | ombitasvirs

| paritaprevirs

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: INTEGRAZES KEDES PARVIETOSANAS INHIBITORI

Dolutegravirs | Exviera + 1 dolutegravirs 1,22 1,38 1,36 Lietojot kopa ar
ombitasvirs/parita (1.15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55) | Exviera +

50 mg vienu previrs/ritonavirs |, qacabuvirs 1,01 0,98 0,92 ombitasviru/paritapre

reizi diena (0,92-1,11) (0,92-1,05) | (0,85-0,99) viru/ritonaviru,

dolutegravira deva

Mehanisms: <> ombitasvirs 0,96 0,95 0,92 nav japielago.

iespgjams, (0,89-1,03) (0,90-1,00) | (0,87-0,98)

tapeéc, ka

paritaprevirs, VN 0,89 0,84 0,66

dasabuvirs un paritaprevirs (0,69-1,14) (0,67-1,04) | (0,59-0,75)

ombitasvirs

inhibé

UGT1A1, bet

ritonavirs

inhib&

CYP3A4

Raltegravirs Exviera + 1 2,33 2,34 2,00 Raltegravira vai
ombitasvirs/ raltegravirs (1,66-3,27) (1,70-3,24) | (1,17-3,42 | Exviera +

400 mg divas | paritaprevirs/ ) ombitasvira/

reizes diena ritonavirs Vienlaicigas lietosanas laika netika noverotas kliniski paritaprevira/

biitiskas dasabuvira, paritaprevira un ombitasvira iedarbibas | ritanovira devas

Mehanisms: izmainas (pamatojoties uz veésturisko datu salidzinajumu). pielagosana nav

paritaprevirs, nepiecieSama.

ombitasvirs un

desabuvirs

inhibé

UGT1A1.

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: NUKLEOZIDU INHIBITORI

Abakavirs/ Exviera + <> abakavirs 0,87 0,94 NP Lietojot kopa ar

lamivudins ombitasvirs/ (0,78-0,98) (0,90-0,99) Exviera +
paritaprevirs/ | lamivudins 0,78 0,88 1,29 ombitasviru/paritapre
ritonavirs (0,72-0,84) (0,82-0,93) | (1,05-1,58) | viru/ritonaviru,
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Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
600/300 mg <> dasabuvirs 0,94 0,91 0,95 abakavira vai
vienu reizi (0,86-1,03) (0,86-0,96) | (0,88-1,02) | lamivudina deva nav
diena <> ombitasvirs 0,82 0,91 0,92 japielago.
(0,76-0,89) (0,87-0,95) | (0,88-0,96)
PN 0,84 0,82 0,73
paritaprevirs (0,69-1,02) (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
Emtricitabins/ | Exviera + “— 1,05 1,07 1,09 Ne emtricitabina/
tenofovirs ombitasvirs/ emtricitabins | (1,00-1,12) (1,00-1,14) (1,01-1,17) | tenofovira, ne
200 mg vienu | paritaprevirs/ VRN 1,07 1,13 1,24 Exviera +
reizi diena/ ritonavirs tenofovirs (0,93-1,24) (1,07-1,20) (1,13-1,36) | ombitasvira/
300 mg vienu PN 0,85 0,85 0,85 paritaprevira/
reizi diena dasabuvirs (0,74-0,98) (0,75-0,96) (0,73-0,98) | ritanovira devas
PN 0,89 0,99 0,97 pielagosana nav
ombitasvirs | (0,81-0,97) | (0,93-1,05) (0,90-1,04) | nepiecieSama.
l 0,68 0,84 1,06
paritaprevirs | (0,42-1,11) (0,59-1,17) (0,83-1,35)
HMG CoA REDUKTAZES INHIBITORI
Rosuvastatins | Exviera + 1 7,13 2,59 0,59 Maksimalai
5 mg vienu ombitasvirs/ rosuvastatins | (5,11-9,96) (2,09-3,21) (0,51-0,69) | rosuvastatina
reizi diena paritaprevirs/ — 1,07 1,08 1,15 diennakts devai
ritonavirs dasabuvirs (0,92-1,24) (0,92-1,26) (1,05-1,25) | vajadz&tu biit 5 mg
Mehanisms: - 0,92 0,89 0,88 (skatit
paritaprevirs ombitasvirs | (0,82-1,04) (0,83-0,95) (0,83-0,94) | 4.4. apakSpunktu).
inhibé 1 1,59 1,52 1,43
OATP1B un paritaprevirs | (1,13-2,23) (1,23-1,90) (1,22-1,68) Exviera +
dasabuvirs, ombitasvira/
paritaprevirs paritaprevira/
un ritonavirs ritanovira devas
inhibe KVRP. pielagosana nav
nepiecieSama.
Pravastatins Exviera + 1 1,37 1,82 N/A Pravastatina deva
ombitasvirs/ pravastatins | (1,11-1,69) (1,60-2,08) jasamazina par 50 %.
10 mg vienu paritaprevirs/ - 1,00 0,96 1,03
reizi diena ritonavirs dasabuvirs (0,87-1,14) (0,85-1,09) (0,91-1,15) | Exviera +
— 0,95 0,94 0,94 ombitasvira/
Mehanisms: ombitasvirs (0,89-1,02) (0,89-0,99) (0,89-0,99) | paritaprevira/
paritaprevirs PN 0,96 1,13 1,39 ritanovira devas
inhibe paritaprevirs | (0,69-1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59) | pielagosana nav
OATP1BI1. nepiecieSama.
Fluvastatins Exviera + Nav pétits. Paredzams: Nav ieteicams lietot
ombitasvirs/ vienlaicigi ar
Mehanisms: paritaprevirs/ 1 fluvastatins fluvastatinu un
paritaprevirs ritonavirs 1 pitavastatins pitavastatinu (skatit
inhib& > dasabuvirs 4.4. apakSpunktu).
OATP1B/ <> ombitasvirs
KVRP > paritaprevirs Terapijas laika
ieteicams partraukt
Pitavastatins fluvastatina un
pitavastatina
Mehanisms: lietoSanu. Ja terapijas
paritaprevirs laika ir nepiecieSama
inhibe statinu terapija,
OATPI1B. iesp&jama
pravastatina vai
rosuvastatina devas
samazinasana.
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Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
Exviera +
ombitasvira/
paritaprevira/
ritanovira devas
pielagosana nav
nepiecieSama.
IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins Exviera + i 1,01 5,82 15,8 Uzsakot lietoSanu
ombitasvirs/ ciklosporins | (0,85-1,20) (4,73-7,14) (13,81-18,0 | vienlaicigi ar Exviera
30 mg vienu paritaprevirs/ 9) un ombitasviru/
reizi diena® ritonavirs l 0,66 0,70 0,76 paritapreviru/
dasabuvirs (0,58-0,75) (0,65-0,76) (0,71-0,82) | ritonaviru, jalieto
Mehanisms: - 0,99 1,08 1,15 viena piekta dala no
ciklosporinu ombitasvirs | (0,92-1,07) (1,05-1,11) (1,08-1,23) | kop€jas ciklosporina
ietekmé 1 1,44 1,72 1,85 dienas devas vienu
ritonavira paritaprevirs | (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | reizi dien@ kopa ar
izraisita ombitasviru/
CYP3A4 paritapreviru/
inhibicija, un ritonaviru.
paritaprevira NepiecieSams  veikt
iedarbibas ciklosporina  Iimena
intensitate var kontroli un  péc
palielinaties nepiecieSamibas
ciklosporina pielagot devu un/vai
izraisitas intervalus starp
OATP/KVRP/ devam.
P-gp inhibicija
s del. Exviera +
ombitasvira/
paritaprevira/
ritanovira devas
pielagosana nav
nepiecieSama.
Takrolims Exviera + 1 3,99 57,1 16,6 Uzsakot lietoSanu
ombitasvirs/ takrolims (3,21-4,97) (45,5-71,7) (13,0-21,2) | vienlaicigi ar
Viena 2 mg paritaprevirs/ - 0,85 0,90 1,01 dasabuviru un
deva® ritonavirs dasabuvirs (0,73-0,98) (0,80-1,02) (0,91-1,11) | ombitasviru/
. 0,93 0,94 0,94 paritapreviru/
Mehanisms: ombitasvirs | (0,88-0,99) (0,89-0,98) (0,91-0,96) | ritonaviru, jalieto
takrolima ! 0,57 0,66 0,73 0,5 mg takrolima
darbibu paritaprevirs | (0,42-0,78) (0,54-0,81) (0,66-0,80) | vienu reizi ned€la.
ietekmé NepiecieSams veikt
ritonavira takrolima limena
izraisita kontoli un p&c
CYP3A4 nepiecieSamibas
inhibicija. pielagot devu un/vai
intervalus starp
devam.
Exviera +
ombitasvira/
paritaprevira/
ritanovira devas
pielagosana nav
nepiecieSama.
DZELZS HELATI
Deferaziroks Exviera + Nav pétits. Paredzams: Deferaziroks var
ombitasvirs/ tdasabuvirs paaugstinat dasabuvira
paritaprevirs/ iedarbibu un tas ir
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Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
ritonavirs | jalieto ar piesardzibu.
ZALES MULTIPLAS SKLEROZES ARSTESANAI
Teriflunomids | Exviera + Nav pétits. Paredzams: Teriflunomids var
ombitasvirs/ tdasabuvirs paaugstinat
paritaprevirs/ dasabuvira iedarbibu
ritonavirs un tas ir jalieto ar
piesardzibu.
OPIOIDI
Metadons Exviera + “ 1,04 1,05 0,94 Ne metadona, ne
ombitasvirs/ R-metadons | (0,98-1,11) (0,98-1,11) (0,87-1,01) | Exviera +
20-120 mg paritaprevirs/ - 0,99 0,99 0,86 ombitasvira/
vienu reizi ritonavirs S-metadons | (0,91-1,08) (0,89-1,09) (0,76-0,96) | paritaprevira/
diena® — ritanovira devas
ombitasvirs/paritaprevirs un dasabuvirs (pamatojoties uz pielagosana nav
krustenisko p&tijumu salidzinajumu) nepiecieSama.
Buprenorfins/ | Exviera + i 2,18 2,07 3,12 Ne buprenorfina/
naloksons ombitasvirs/ buprenorfins (1,78-2,68) (1,78-2,40) | (2,29-4,27) | naloksona, ne
paritaprevirs/ 1 2,07 1,84 2,10 Exviera +
4-24 mg/ ritonavirs norbuprenorfi (1,42-3,01) (1,30-2,60) | (1,49-2,97) | ombitasvira/
1-6 mg vienu ns paritaprevira/
reizi diena’ ) 1,18 1,28 N/A ritanovira devas
naloksons (0,81-1,73) (0,92-1,79) pielagosana nav

Mehanisms:
ritonavirs
inhibé
CYP3A4, un
paritaprevirs,
ombitasvirs un
dasabuvirs
inhibe UGT

>

ombitasvirs/paritaprevirs un dasabuvirs (pamatojoties uz

krustenisko pétijumu salidzinajumu)

nepiecieSama.

MIORELAKSANTI

Karisoprodols | Exviera + ! 0,54 0,62 NP Karisoprodola devas
viena 250 mg | ombitasvirs/ Karisoprodols (0,47-0,63) (0,55- nav pielagosana nav
deva paritaprevirs/ 0,70) nepiecieSama, deva
ritonavirs <> dasabuvirs 0,96 1,02 1,00 japalielina atbilstosi
Mehanisms: (0,91-1,01) (0,97- (0,92-1,10) | kliniskajam
ritonavirs 1,07) indikacijam.
inducé <« ombitasvirs 0,98 0,95 0,96
CYP2C19 (0,92-1,04) (0,92- (0,92-0,99)
0,97)
YN 0,88 0,96 1,14
paritaprevirs (0,75-1,03) (0,85- (1,02-1,27)
1,08)
Ciklobenzapri | Exviera + 0,68 0,60 NP Ciklobenzaprina
ns ombitasvirs/ ciklobenzaprin (0,61-0,75) (0,53- devas nav
paritaprevirs/ s 0,68) pielagosana nav
Viena 5 mg ritonavirs < dasabuvirs 0,98 101 113 nepiecieSama, deva
deva (0’90_1’07) (0,96- (1,07-1,18) jﬁpalielina atbilstosi
1,06) kliqiskajém
Mehanisms: < ombitasvirs 0,98 1,00 101 | Indikacijam.
Yalaka_ (0,92-1,04) (0,97- (0,98-1,04)
ledarblba, 1’03)
lespejams, YN 1,14 1,13 1,13
tadzl, ka paritaprevirs (0,99-1,32) (1,00- | (1,01-1,25)
ritonavirs 1, 28)
inducé
CYP1A2

NARKOTISKIE ANALGETISKIE LIDZEKLI
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Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
Paracetamols Exviera + > 1,02 1,17 NP Lietojot Exviera +
(lietojot ombitasvirs/ paracetamols (0,89-1,18) (1,09- ombitasviru/
fiksetu paritaprevirs/ 1,26) paritapreviru/
hidrokodona ritonavirs < dasabuvirs 1,13 1,12 1,16 ritonaviru, vienlaicigi
un (1,01-1,26) (1,05- (1,08-1,25) | lietota paracetamola
paracetamola 1,19) devas pielagoSana
devu) s ombitasvirs 0,97 nav nepiecieSama.
. 1,01 (0,93- 0,93
Viena 300 mg (0,93-1,10) 1,02) (0,90-0,97)
deva P 1,01 1,03 1,10
paritaprevirs (0,80-1,27) (0,89- (0,97-1,26)
1,18)
Hidrokodons Exviera + 1 hidrokodons 1,27 1,90 NA Lietojot Exviera +
(lietojot ombitasvirs/ (1,14-1,40) (1,72- ombitasviru/
fiksetu paritaprevirs/ 2,10) paritapreviru/
hidrokodona | ritonavirs Dasabuvira, ombitasvira un paritaprevira iedarbibas parmainas | ritonaviru, jaapsver
un atbilst tam, kas jau aprakstitas saistiba ar paracetamolu. hidrokodona devas
paracetamola samazinasana par
devu) 50% un/vai kliniska
uzraudziba.
Viena 5 mg
deva
Mehanisms:
ritonavirs
inhibg
CYP3A4.
PROTONU SUKNA INHIBITORI
Omeprazols Exviera + l 0,62 0,62 N/A Ja klniski
ombitasvirs/ omeprazols (0,48-0,80) (0,51-0,75) nepieciesams, jalieto
40 mg vienu paritaprevirs/ - 1,13 1,08 1,05 lielakas omeprazola
reizi diena ritonavirs dasabuvirs (1,03-1,25) (0,98-1,20) (0,93-1,1 | devas.
9)
Mehanisms: PN 1,02 1,05 1,04 Exviera +
ritonavirs ombitasvirs (0,95-1,09) (0,98-1,12) | (0,98-1,1 | ombitasvira/
inducé 1) paritaprevira/
CYP2C109. PN 1,19 1,18 0,92 ritanovira devas
paritaprevirs (1,04-1,36) (1,03-1,37) | (0,76-1,1 | piclagosana nav
2) nepiecieSama.
Esomeprazols | Exviera + Nav pétits. Paredzams: Ja kliniski
ombitasvirs/ nepiecieSams, jalieto
Lansoprazols | paritaprevirs/ | esomeprazols, lansoprazols lielakas
ritonavirs esomeprazola/
Mehanisms: lansoprazola devas.
ritonavirs
inducg
CYP2C19.
SEDATIVIE/HIPNOTISKIE LIDZEKLI
Zolpidéms Exviera + - 0,94 0,95 N/A Zolpidéma devas
ombitasvirs/ zolpidéms (0,76-1,16) (0,74-1,23) pielagosana nav
Viena 5 mg paritaprevirs/ VRN 0,93 0,95 0,92 nepiecieSama.
deva ritonavirs dasabuvirs (0,84-1,03) (0,84-1,08) (0,83-1,0
1) Exviera +
“— 1,07 1,03 1,04 ombitasvira/
ombitasvirs (1,00-1,15) (1,00-1,07) (1,00-1,0 | paritaprevira/
8) ritanovira devas
! 0,63 0,68 1,23 piclagosana nav
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Zales/ LIETOTS IEDARBIBA C max AUC Crough Kliniskie komentari
lespejamais | VIENLAICIGI
mijiedarbibas AR
mehanisms
paritaprevirs (0,46-0,86) (0,55-0,85) (1,10-1,3 | nepiecieSama.
8)
Diazepams Exviera + ldiazepams 1,18 0,78 NP Diazepama devas
ombitasvirs/ (1,07-1,30) (0,73-0,82) pielagoSana nav
Viena 2 mg paritaprevirs/ 1 1,10 0,56 NP nepiecieSama, deva
deva ritonavirs nordiazepams (1,03-1,19) (0,45-0,70) japalielina atbilstosi
N  dasabuvirs 1,05 1,01 1,05 | Klmiskajam
Mehamsms: (0,98-1,13) (0,94-1,08) (0,98- indikacijam.
Fltgnavirs 1,12)
mduce < ombitasvirs 0,93
CYP2C19 1,00 0,08 (0,88-
(0,93-1,08) (0,93-1,03) 0,98)
PN 0,95 0,91 0,92
paritaprevirs (0,77-1,18) (0,78-1,07) (0,82-
1,03)
Alprazolams Exviera + 1 1,09 1,34 N/A Ir ieteicama pacientu
ombitasvirs/ alprazolams (1,03-1,15) (1,15-1,55) kliniska nové&rosana.
Viena 0,5 mg | paritaprevirs/ - 0,93 0,98 1,00 Pamatojoties ar
deva ritonavirs dasabuvirs (0,83-1,04) (0,87-1,11) (0,87-1,1 | klinisko atbildes

5) reakciju, var apsvert

Mehanisms: - 0,98 1,00 0,98 alprazolama  devas

ritonavirs ombitasvirs (0,93-1,04) (0,96-1,04) | (0,93-1,0 | samazinaSanu.

inhibg 4)

CYP3A4. VN 0,91 0,96 1,12 Exviera +
paritaprevirs (0,64-1,31) (0,73-1,27) | (1,02-1,2 | ombitasvira/

3) paritaprevira/
ritanovira devas
pielagosana nav
nepiecieSama.

VAIROGDZIEDZERA HORMONI
Levotiroksins | Exviera + Nav pétits. Paredzams: Var biit nepiecieSama
ombitasvirs/ kliniska novérosana

Mehanisms: paritaprevirs/ 1 levotiroksins un levotiroksina
paritaprevirs, | ritonavirs devas pielagosana.
ombitasvirs un
dasabuvirs
inhibg
UGT1A1l.

1. Lopinavirs/ritonavirs 800/200 mg vienu reizi diena (vakara) ir lietots arT kopa ar dasabuviru un

ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru. Ietekme uz tiesas iedarbibas pretvirusu lidzeklu un lopinavira C . un AUC
bija Iidziga tai, kas noverota, lietojot lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg divas reizes diena kopa ar dasabuviru un

ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru gadijuma.

2. P&ttjuma rilpivirins tika lietots arT kopa ar Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru vakara kopa ar &dienu un
Cetras stundas péc vakarinam. Ietekme uz rilpivirina iedarbibas intensitati bija Iidziga tai, kas novérota p&c
rilpivirina lietoSanas no rita kopa ar €dienu un Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru.

3. Ciklosporinu lietojot pa 100 mg monoterapijas veida un pa 30 mg kopa ar Exviera un
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru, nepiecieSama ciklosporina devu attiecibas normalizé$ana ciklosporina
mijiedarbibas dg€l ar Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru.

4. Takrolimu lietojot pa 2 mg monoterapijas veida un pa 2 mg kopa ar Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru,
nepiecieSama takrolima devu attiecibas normaliz&Sana ta mijiedarbibas d&] ar Exviera un
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru.

5. Zinots par devu normaliz€Sanas raditajiem attieciba uz metadonu, buprenorfinu un naloksonu.

Piebilde. Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira devas bija sekojosas: ombitasvirs 25 mg, paritaprevirs 150 mg,
ritonavirs 100 mg vienu reizi diena, un dasabuvirs 400 mg vai 250 mg divas reizes diena. Dasabuvira iedarbiba ir lidziga
400 mg formul&jumam un 250 mg tabletei. Visos zalu mijiedarbibas p&tfjumos, iznemot zalu mijiedarbibas p&tjjumus ar
karbamazepinu, gemfibrozilu, ketokonazolu un sulfometoksazolu/trimetoprimu, tika lietotas vairakkartigas Exviera un

ombitasvira/paritaprevira/ritonavira devas.
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Pediatriska populacija

Zalu mijiedarbibas pétijumi ir veikti tikai pieaugusiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/ kontracepcija sievietém un virieSiem

Lietojot Exviera kopa ar ribavirinu, jaievero arkartiga piesardziba, lai izvairitos no nevélamas gritniecibas
pacient€m sievieteém un pacientu viriesu partnerém. Visam dzivnieku sugam, kas tika paklautas ribavirina
iedarbibai, ir pieradita biitiska teratogéna un/vai embriotoksiska iedarbiba, tadel ribavirins ir kontrindicéts
gritniec€m un pacientiem virieSiem, Kuri ir gratniecu partneri. Stkaku informaciju skattt ribavirina zalu
apraksta.

Pacientes: sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot ribavirinu, ja vien vinas ribavirina terapijas laika un
4 ménesus péc terapijas pabeigSanas nelieto efektivu kontracepcijas metodi.

Pacienti viriesi un vipu sievieSu partneres: pacientiem vai vinu reproduktiva vecuma partnerém ribavirina
terapijas laika un 7 ménesus péc terapijas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Etinilestradiols ir kontrindicéts lietoSanai kopa ar Exviera (skatit 4.3. apakSpunktu). Papildus informaciju par
specifisku hormonalo kontracepciju skatit 4.3. un 4.4. apakSpunkta.

Griitnieciba
Dati par Exviera lietoSanu griitniec€m ir loti ierobezoti. P&tjjumi dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu
kaitigu ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas nolikos ieteicams

atturéties no Exviera lietoSanas gritniecibas laika.

Ja ribavirins tiek lietots vienlaicigi ar Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru, janem veéra
kontrindikacijas attieciba uz ribavirina lietoSanu griitniecibas laika (skatit arT ribavirina zalu aprakstu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai dasabuvirs un ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie farmakokinétikas dati
dzivniekiem liecina par dasabuvira un ta metabolitu izdaliSanos piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka ar
krati barotiem zidainiem ir iesp&jama zalu blakusparadibu attistiba, japienem lémums partraukt barosanu ar
krati vai partraukt Exviera terapiju, nemot véra terapijas nozimigumu matei. Pacientiem, kuri sanem
ribavirinu, jaskatas ari ribavirina zalu aprakstu.

Fertilitate

Nav pieejami dati par dasabuvira ietekmi uz fertilitati cilvekiem. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada kaitigu
ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pacienti jainformé, ka terapijas laika ar Exviera kombinacija ar ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru un
ribavirinu ir sanemti zinojumi par nogurumu (skatit 4.8. apakSpunktu).
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

DroSuma kopsavilkums ir pamatots ar 2. un 3. fazes klinisko pétijumu kopé&jiem datiem par vairak neka
2600 cilvekiem, kuri sanéma Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru ar vai bez ribavirina.

Pacientiem, kuri sapem Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kopa ar ribavirinu, visbieZak zinotas
blakusparadibas (vairak neka 20% pacientu) bija nogurums un slikta diiSa. Procentualais pacientu skaits, kuri
pilniba partrauca arstésanos blakusparadibu dgl, bija 0,2% (5/2044) un 4,8% (99/2044) pacientu tika
samazinata ribavirina deva blakusparadibu del.

Pacientiem, kuri sanem Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru bez ribavirina, blakusparadibas, kas
parasti tiek saistitas ar ribavirinu (piem&ram, slikta dasa, bezmiegs, anémija) tika novérotas retak un neviens
petijuma dalibnieks (0/588) pilniba nepartrauca arstéSanu nevélamu blakusparadibu dg].

Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijasdroSuma profils bija lidzigs pacientiem bez
aknu cirozes, un ar kompensétu aknu cirozi, iznemot parejosas hiperbilirubinémijas palielinatu sastopamibas

bieZumu, kad ribavirins bija dala no arsté$anas shémas.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula ir uzskaititas blakusparadibas, kuru c€lonasakariba ar dasabuvira un ombitasvira/ paritaprevira/
ritonavira kombinacijas lietoSanu ar ribavirinu vai bez ta ir vismaz pamatoti iesp&jama. Vairums 3. tabula
minéto blakusparadibu p&c Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira shému lietosanas bija 1. smaguma
pakapes.

Blakusparadibas noraditas saskana ar organu sist€ému klasifikaciju un sastopamibas biezumu. Sastopamibas
biezums defingts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti
(>1/10 000 Iidz <1/1 000) vai loti reti (<1/10 000).

3. tabula. Ar Exviera novérotas blakusparadibas kombinacija ar ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru
vai ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru un ribavirinu

Sastopamibas Exviera un Exvieraun
biezums ombitasvirs/paritaprevirs/ ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs
ritonavirs + ribavirins*
N =2,044 N =588

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Biezi | Anémija |
Psihiskie traucéjumi
Loti biezi | Bezmiegs |
Kunga-zarnu trakta traucejumi
Loti biezi | Slikta diga |
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi Nieze
Biezi Nieze
Reti Angioedéma Angioedéma
Visparéji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietd
Loti biezi Asteénija

Nogurums

*Dati satur informaciju par visiem pacientiem, kas piedalijas 2. un 3. fazes kliniskos p&tijumos un bija inficéti ar 1. tipa
genotipu, tai skaita pacientiem ar cirozi. Piebilde. Laboratorisko raditaju novirzes skatit 4. tabula.
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Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laboratorisko raditaju novirzes

Noteiktu laboratorisko raditaju izmainas ir atspogulotas 4. tabula. Lai vienkarSotu izklastu, ir shiegta
salidzinoga tabula; tieSu salidzinajumu starp pétijumiem izdarit nav iesp&jams, jo to dizains ir atskirigs.

4. tabula. Noteiktas arsté$anas rezultata radusas laboratorisko raditaju novirzes

SAPPHIRE lun 11 PEARL I, 1T un IV TURQUOISE Il
(pacienti ar cirozi)
Exviera un Exviera un Exviera un
... _.._.. | ombitasvirs/paritaprev ombitasvirs/paritapre ombitasvirs/paritaprev
Laboratoriskie raditaji irs/ritonavirs + virs/ritonavirs irs/ritonavirs +
ribavirins ribavirins
12 nedélas
12 nedélas N =509 12 vai 24 nedélas
N =770 n (%) N =380
n (%) n (%)
ALAT
>5-20 x NAR* (3. pakape) 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
>20 x NAR (4. pakape) 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
Hemoglobins
<100-80 g/l (2. pakape) 41/765 (5,4%) 0 30/380 (7,9%)
<80-65 g/l (3. pakape) 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
<65 g/l (4. pakape) 0 0 1/380 (0,3%)
Kopéjais bilirubins
>3-10 x NAR (3. pakape) 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
>10 x NAR (4. pakape) 1/765 (0,1%) 0 0
*NAR: Normas augsgja robeza

ALAT /limena paaugstinasands seruma

Saskana ar apvienotajiem klinisko pétijumu rezultatiem par Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira
lietosanu kopa ar ribavirinu vai bez ta 1% petijumu dalibnieku p&c terapijas sakSanas AIAT limenis seruma
paaugstinajas vairak ka 5 reizes virs normas augsgjas robezas (NAR). Ta ka $adas paaugstinasanas
sastopamibas bieZums starp sievietém, kas vienlaicigi lietoja etinilestradiolu saturoSas zales, bija 26%, $0
zalu lietosana vienlaicigi ar Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru ir kontrindicéta. AIAT Iimena
paaugstinasanas netika noverota, lietojot cita veida sist€miskos estrogénus (pieméram, estradiolu un
konjuggtos estrogénus), kas parasti tiek lietoti hormonu aizstajterapijai. AIAT limena paaugstinaSanas parasti
bija asimptomatiska un attistijas terapijas pirmo ¢etru nedélu laika (vid&ji péc 20 dienam, ar amplitiadu 8-
57 dienas), un vairuma gadijumu izzuda, turpinot terapiju. Divi pacienti, no kuriem viena paciente lietoja
etinilestradiolu, pilniba partrauca Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietosanu AIAT Iimena
paaugstinaSanas dél. Tris pacienti, no kuriem viena paciente lietoja etinilestradiolu, islaicigi partrauca
Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSanu uz 1-7 dienam. Vairums 3o AIAT limena
paaugstinasanas gadijumu bija parejosi un noverteti ka saistiti ar Exviera un
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSanu. AIAT limena paaugstina$anas parasti nebija saistita ar
bilirubina limena paaugstinasanos. Aknu ciroze nebija AIAT limena paaugstinasanas riska faktors (skatit
4.4. apakSpunktu).

Bilirubina limena paauqstinasanas seruma

Parejosa bilirubina (galvenokart netie$a) limena paaugstinasanas seruma tika novérota pacientiem, kuri
sanéma Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kopa ar ribavirinu, kas saistita ar paritaprevira
izraisitu bilirubina transportvielu OATP1B1/1B3 inhibiciju un ribavirina inducétu hemolizi. Bilirubina
Itmena paaugstinasanas attist1jas pec terapijas uzsaksanas, sasniedzot maksimumu 1. p&tijuma nedgla, un
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parasti izzuda, terapiju turpinot. Bilirubina limena palielina$anas nebija saistita ar aminotransferazu Iimena
paaugstinasanos. Netie$a bilirubina limena palielinasanas bieZums bija mazaks pacientiem, kuri nesanéma
ribaviru.

Aknu transplantu recipienti

Kopgjais drosuma profils ar HCV inficétiem transplanta recipientiem, kuri lietoja Exviera un
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinaciju kopa ar ribavirinu (papildus imtinsupresantiem) bija lidzigs
tam, kads tika nov@rots 3.fazes klinisko pétijjumu dalibnieckiem, kurus arst§ja ar Exviera un
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru un ribavirinu, lai gan dazu blakusparadibu sastopamibas biezums bija
lielaks. 10 pacientiem (29,4%) vismaz vienu reizi peéc pétijjuma sakuma noveroja hemoglobina ITmena
pazeminaSanos zem 10 g/dl. Hemoglobina limena pazeminasanas dé]l 10 no 34 pacientiem (29,4%) tika
mainita ribavirina deva un 2,9% (1/34) ribavirina terapija tika partraukta. Ribavirinu devas pielagosana
neietekméja standarta mainigos raditajus (SMR). Pieciem pacientiem, kuriem tika uzsakta ribavirina terapija
ar sakuma devam 1000-1200 mg diena, bija nepiecieSami eritropoetini. Pacientiem netika veikta asins
parliesana.

Vienlaicigi ar HIV/CHYV inficéti pacienti

Kopgjais drosuma profils vienlaicigi ar CHV/HIV-1 infic€tiem pacientiem bija lidzigs tam, kadu noveroja ar
CHV inficétiem pacientiem. Parejosa kop&ja bilirubina (galvenokart netie$a) Iimepa paaugstinasanas
>3 X NAR attistijas 17 (27,0%) pacientiem; no kuriem 15 sanéma atazanaviru. Nevienam pacientam ar
hiperbilirubinémiju vienlaicigi nenovéroja aminotransferazu limena paaugstinasanos.

Blakusparadibas, par kuram zinots péc tirdzniecibas uzsakSanas

Aknu un/vai zults izvades sist€mas trauc€jumi: Ir novérota aknu dekompensacija, aknu mazsp&ja Exviera ar
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira ar vai bez ribavirina lietoSanas laika (skatit 4.4. apak3punktu). So
blakusparadibu biezums nav zinams.

Pediatriska populacija

Exviera lietoSanas droSums bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam nav noteikts. Dati nav pieejami.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§amam nevEélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas
sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Vislielaka dokument&ta dasabuvira reizes deva, ko lietoja veseli brivpratigie, bija 2 g. Ar pétamajam zaleém
saistitas blakusparadibas vai kliniski nozimigas laboratorisko raditaju novirzes netika novérotas.
Pardozésanas gadijuma ieteicams veikt pacienta novéro3anu attieciba uz jebkadu blakusparadibu vai
iedarbibas pazimém vai simptomiem, lai varétu nekavgjoties uzsakt atbilstoSu simptomatisku arstésanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretvirusu lidzek]i sistemiskai lieto$anai; tieSas darbibas pretvirusu lidzek]i.
ATK kods: JOSAX16
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Darbibas mehanisms

Dasabuvirs ir CHV NS5B géna, kas ir butisks virusa genoma replikacijai, kodetas, no RNS atkarigas
RNS polimerazes nenukleozidu inhibitors.

Dasabuvira un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas vienlaiciga lietoSana apvieno tiTs tie$as
iedarbibas pretvirusu lidzeklus ar atSkirigu darbibas mehanismu un nedublgjosiem rezistences profiliem, lai
iedarbotos uz CHV virusu dazadas ta dzives stadijas. Farmakologiskdas 1ipaSibas skatit
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas zalu apraksta.

Aktivitate $tinu kultiira un biokimiskos pétijumos

Dasabuvira ECs pret 1.a-H77 un 1.b-Conl genotipa celmiem CHV replikona $tinu kultiiras testos bija
attiecigi 7,7 un 1,8 nM. Dasabuvira aktivitate pret replikonu pavajinajas 12-13 reizes 40% cilvéka plazmas
klatbGitné. CHV replikona $tinu kultiiras testa dasabuvira vidéja ECs, pret replikoniem, kas satur NS5B no
terapijai nepaklautu 1.a un 1.b genotipa izolatus, bija attiecigi 0,77 nM (intervals no 0,4 lidz 2,1 nM; n=11)
un 0,46 nM (intervals no 0,2 1idz 2 nM; n = 10). Biokimiska testa dasabuvirs inhib&ja 1.a un 1.b genotipa
polimerazu izlasi ar vidgjo 1Csy 4,2 nM (intervals no 2,2 Iidz 10,7 nM; n = 7).

Dasabuvira metabolita M1 ECs, vertibas pret 1a-H77 un 1b-Conl celmiem CHV replikona $tinu kultiras
bija attiecigi 39 un 8 nM, un metabolita M1 aktivitate samazinajas 3-4 reizes 40% cilvéka plazmas klatbatng.
BiokTmiskajos testos dasabuvirs bija mazak aktivs pret 2a, 2b, 3a un 4a genotipa CHV NS5B polimerazém
(EK s vertibas bija no 900 nM lidz > 20 uM).

Rezistence
Sinu kultira

Stinu kultiira atlasita vai 2.b un 3. fazes kliniskajos pétijumos atklata rezistence pret dasabuviru, ko nosaka
NS5B varianti, fenotipiski tika raksturota attiecigajos 1.a vai 1.b genotipa replikonos.

1.a genotipa CHV NS5B jutibu pret dasabuviru samazinaja C316Y, M414T, Y448H, A553T, G554S, S556G/R
un Y561H substitiicijas. 1.a genotipa replikona dasabuvira aktivitati 21 Iidz 32 reizes samazinaja M414T,
S556G vai Y561H substitiicijas, 152 lidz 261 reizi - A553T, G554S vai S556R substitiicijas, bet 1472 un

975 reizes - C316Y un Y448H substitiicijas. G558R un D559G/N tika novérotas ka terapijas izraisitas
substitficijas, ta¢u dasabuvira aktivitati pret §iem variantiem nebija iesp&jams noteikt sliktas replikacijas
sp&jas del. 1.b genotipa CHV NS5B jutibu pret dasabuviru samazinaja C316N, C316Y, M414T, Y448H un
S556G substitiicijas. 1.b genotipa replikona dasabuvira aktivitati 5 un 11 reizes attiecigi samazinaja C316N
un S556G substitlicijas; 46 reizes - M414T vai Y448H, 1569 reizes - C316. Dasabuvira aktivitate pilnigi
saglabajas pret replikoniem, kam nukleozidu saistiSanas centra bija substitiicija S282T, apaksgja thumb
doména - substitticija M423T, bet augs&ja thumb doména — substitiicijas P495A/S, P496S vai V499A.

Pirmsterapijas CHV substitiicijas/polimorfisma ietekme uz atbildes reakciju

Lai noskaidrotu pirmsterapijas NS3/4A, NS5A vai NS5B substitiiciju/polimorfisma saistibu ar ieteiktas
terapijas shémas iznakumu, tika veikta apvienota 2.b un 3. fazes klinisko pétijumu datu analize dalibniekiem
ar 1. genotipa CHV infekciju, kuri lietoja dasabuviru, ombitasviru un paritapreviru kopa ar ribavirinu vai bez
ta.

Saja analizg, kas tika veikta vairak neka 500 1.a genotipa paraugiem pirms terapijas uzsak3anas, visbiezak
atklatie ar rezistenci saistitie varianti bija M28V (7,4%) NS5A gadijuma un S556G (2,9%) NS5B gadijuma.
Q80K variants, lai arf tas ir Joti bieZi sastopams NS3 polimorfisms (41,2% paraugu), atbilst minimalai
rezistencei pret paritapreviru. Ar rezistenci saistitas aminoskabju pozicijas R155 un D168 NS3 gadijuma
pirms terapijas bija sastopamas reti (mazak neka 1%). Saja analizg, kas tika veikta par vairak neka 200
1.b genotipa paraugiem pirms terapijas uzsakSanas, visbiezak noverotie ar rezistenci saistitie varianti bija
Y93H (7,5%) NS5A gadijuma, ka art C316N (17,0%) un S556G (15%) NS5B gadijuma Ta ka, lietojot
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ieteicamas terapijas shémas, neveiksmigas pretvirusu terapijas biezums ar 1.a un 1.b genotipa
CHYV inficetiem pacientiem bija mazs, pirms terapijas sastopamiem virusa variantiem ir maza ietekme uz
noturigas virusologiskas atbildes reakcijas (sustained virological response - SVR) sasniegSanas iespgju.

Kliniskie petijumi

No 2510 1. genotipa CHV inficétiem 2.b un 3. fazes klinisko p&tijumu dalibniekiem, kuri lietoja dasabuviru,
ombitasviru un paritapreviru kopa ar ribavirinu vai bez ta (8, 12 vai 24 nedglas), neveiksmiga pretvirusu
terapija (galvenokart slimibas recidivs péc terapijas beigam) bija 74 pétijuma dalibniekiem (3%). Ar terapiju
saistitie varianti un to izplatiba populacija ar neveiksmigu pretvirusu terapiju raksturoti 5. tabula. 67 ar 1.a
genotipa virusu inficétiem pétijuma dalibniekiem NS3 varianti tika atklati 50 gadijumos, NS5A varianti -

46 gadijumos, NS5B varianti - 37 gadijumos, bet ar terapiju saistitie varianti visos tris terapijas
meérkproteinos tika atklati 30 gadijumos. Ar 1.b genotipa virusu inficétiem 7 pé&tijuma dalibniekiem ar
terapiju saistiti NS3 varianti tika atklati 4 pétjjuma dalibniekiem, NS5A varianti - 2 pétijuma dalibniekiem,
bet gan NS3, gan NS5A varianti - 1 pétijuma dalibniekam. Nevienam ar 1.b genotipa virusu inficétam
pétijuma dalibniekam netika atklati ar terapiju saistiti virusa varianti visos 3 terapijas merkproteinos.

5.tabula. Ar terapiju saistitas aminoskabju substitiicijas apvienoto  Exviera un
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas datu analizé RBV saturo$as un RBV nesaturosas
terapijas shémas grupas 2.b un 3. fazes kliniskajos pétijumos (N = 2 510)

1.a genotips 1.b genotips
Mérk- N=67° N=7
proteins Saistitas aminoskabju substitiicijas® % (n) % (n)
NS3 V55]° 6 (4) -
Y56H° 9 (6) 429 (3)°
1132V° 6 (4) -
R155K 13,4 (9) -
D168A 6 (4) -
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y 7,5 (5) -
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K°® < 5% -
NS5A M28T 20,9 (14) -
M28V*® 9 (6) -
Q30R°® 40,3 (27) -
Y93H - 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N < 5% -
NS5B A553T 6,1 (4) -
S556G 33,3(22) -
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, <5% -
D559G, D559N, Y561H

Novérotas vismaz 2 pétijuma dalibniekiem ar viena apakstipa virusu.
N = 66 NS5B mérkproteinam.
Substitiicijas tika noverotas kombinacija ar citam terapijas izraisitam substitticijam NS3 pozicija R155 vai D168.
Novérota kombinacija ar 1.b genotipa virusu inficétiem pétjjuma dalibniekiem.
Novérota kombinacija 6% (4/67) pétijuma dalibnieku.
Piezime: Sekojosie varianti tika atlasiti $anu kultira, bet nebija saistiti ar terapiju: NS3 varianti -
A156T 1.a genotipa virusam un R155Q un D168H 1.b genotipa virusam; NS5A varianti - YO3C/H 1.a genotipa
virusam un L31F/V vai Y93H kombinacija ar L28M, L31F/V vai P58S 1.b genotipa virusam; un NS5B varianti -
Y448H 1.a genotipa virusam un M414T un Y448H 1.b genotipa virusam.

© O 0O T oD

Ar rezistenci saistTto substitiiciju persistence

Ar rezistenci pret dasabuviru, ombitasviru un paritapreviru saistito aminoskabju substitticiju variantu NS5B,
NS5A un NS3 persistence ar 1.a genotipa virusu inficétiem pétijumu dalibniekiem tika pétita 2.b fazes
kliniskajos pétijumos. 34 pétijuma dalibniekiem tika atklati ar dasabuvira terapiju saistiti NS5B varianti
M414T, G554S, S556G, G558R vai D559G/N. 32 pétijuma dalibniekiem tika atklati ar ombitasvira terapiju
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saistiti NS5A varianti M28T, M28V vai Q30R. Ar paritaprevira terapiju saistitie NS3 varianti V36A/M, R155K
vai D168V tika atklati 47 pétijumu dalibniekiem.

NS3 varianti V36A/M un R155K, ka arT NS5B varianti M414T un S556G bija atrodami vél 48. nedgla pec
terapijas beigam, savukart NS3 variants D168V un visi pargjie NS5B varianti 48. ned&la p&c terapijas beigam
vairs nebija konstat&jami. Visi ar zalu lietoSanu saistitie NS5A varianti vél arvien bija atrodami 48. nedéla
péc terapijas beigam. Ta ka ar 1.b genotipa virusu infic€to pacientu grupa bija liels SVR raditajs, ar terapiju
saistito virusa variantu persistences tendences §1 genotipa virusu inficéto pacientu grupa nebija iespgjams
noskaidrot.

Fakts, ka nav atklats viruss, kam ir ar rezistenci saistita aminoskabju substitiicija, neliecina, ka tas vairs nav
sastopams kliniski nozimiga limeni. Ar rezistenci pret Exviera un ombitasviru/ paritapreviru/ritonaviru
saistTto substitliciju saturoSa virusa raSanas vai persistences kliniska ietekme ilgstosa laika posma vai ietekme
uz turpmako terapiju nav zinama.

Krusteniska rezistence

Sagaidama krusteniska rezistence starp NS5A inhibitoriem, NS3/4A protedazes inhibitoriem un nenukleozidu
NS5B inhibitoriem farmakoterapeitiskas grupas ietvaros. Dasabuvira, ombitasvira vai paritaprevira
iepriek$Ejas lietoSanas ietekme uz citu NS5A inhibitoru, NS3/4A proteazes inhibitoru vai NS5B inhibitoru
efektivitati nav pétita.

Kliiska efektivitate un droSums

Exviera efektivitate un droSums kombinacija ar ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru un kopa ar ribavirinu vai
bez ta tika vertéts septinos 3. fazes kliniskajos pétijumos, tai skaita divos petijumos, kuros piedalijas tikai
pacienti ar kompensétu aknu cirozi (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas), kopuma $ajos pétijumos
piedalijas vairak neka 2360 pacientu ar 1. genotipa C hepatita virusa hronisku infekciju, ka redzams

6. tabula.
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6. tabula. 3. fazes globali, daudzcentru pétijumi ar Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira
kombinacijas lietoSanu kopa ar ribavirinu (RBV) vai bez ta

. . CHV
- Arsteto pacientu . . - o
Péetijums - genotips Kopsavilkums par pétijuma dizainu
skaits (GT)

Ieprieks nearstéti pacienti bez aknu cirozes

A grupa: Exviera un
SAPPHIRE | 631 GT1 ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs + RBV
B grupa: placebo
A grupa: Exviera un
ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs + RBV

PEARL I1I 419 GT1b ) .
B grupa: Exviera un
ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs
A grupa: Exviera un
PEARL IV 305 GT1a ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs + RBV

B grupa: Exviera un
ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs
Ar peginterferonu + ribavirinu ieprieks arstéti pacienti bez aknu cirozes
A grupa: Exviera un
SAPPHIRE II 394 GT1 ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs + RBV
B grupa: placebo
A grupa: Exviera un

(EeErﬁssll_(E: tls 179 GT1b ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs + RBV
petiums) B grupa: Exviera un

ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs

Ieprieks nearstéti un ar peginterferonu + ribavirinu ieprieks arstéti pacienti ar kompensétu Cirozi
A grupa: Exviera un

ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs + RBV

TURQUOISE 11 _
(nemaskets 380 GT1 (12 Tledelgs)
afjums) B grupa: Exviera un

pety ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs + RBV

(24 nedglas)
TURQUOISE
1l i 60 GT1b Exviera un ombitasVirs/pflritepravirs/ritonavirs (12
(nemaskéets nedglas)
petijums)

Visos septinos pétijumos Exviera deva bija 250 mg divas reizes diena un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira
kombinacijas deva bija 25/150/100 mg vienu reizi diena. P&tijuma dalibniekiem, kuri lietoja ribavirinu, ta
deva bija 1000 mg diena, ja kermena masa bija mazaka par 75 kg, vai 1200 mg diena, ja kermena masa bija
vismaz 75 Kkg.

Primarais mérka kritérijs, lai noteiktu CHYV izarstéSanas raditagju 3. fazes pétijumos, bija noturiga
virusologiska atbildes reakcija (SVR), kas tika defin&ta ka nekvantitgjams vai nenosakams CHV RNS limenis
12 nedglas péc terapijas beigam (SVR12). Terapijas ilgums visos kliniskajos pétijumos bija noteikts, un tas
nebija atkarigs no pétijuma dalibnicka CHV RNS Iimena (netika iev@rots no reakcijas atkarigs algoritms).
CHV RNS limenis plazma kliniskajos petijumos tika noteikts, izmantojot COBAS TagMan CHYV testu
(2.0 versija), kas paredzets lietoSanai ar High Pure sistému. Testa metodes zemaka CHV RNS nosakama
robeZa (lower limit of quantification - LLOQ) bija 25 SV/ml.

Kliniskie petijumi ieprieks nearstétiem pieaugusajiem

SAPPHIRE | - 1. genotipa viruss, ieprieks nearstéeti pacienti

SAPPHIRE I bija nejausinats, globals daudzcentru, dubultakls, placebo kontroléts p&tijums, kura piedalijas
631 ieprieks nearstets pieaugusais ar hronisku 1. genotipa C hepatita virusa infekciju bez aknu cirozes.
P&tfjuma dalibnieki 12 nedglas lietoja Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kombinacija ar
ribavirinu. Nejausinatie pacienti placebo grupa 12 nedé€las lietoja placebo, bet péc tam 12 nedg€las sanéma
nemask&tu terapiju ar Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kombinacija ar ribavirinu.
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Terapiju sanémuso pétijuma dalibnieku (N = 631) vidgjais vecums bija 52 gadi (intervals: no 18 Iidz 70 gadu
vecumam); 54,5% dalibnieku bija virie$i; 5,4% dalibnieku bija melnadaini; 16,2% dalibnieku kermena masas
indekss bija vismaz 30 kg/m?; 15,2% pacientu anamn&ze bija depresija vai bipolari traucgjumi;

69,3% dalibnieku bija IL28B ne-CC genotips; 79,1% dalibnicku CHV RNS limenis pirms terapijas
uzsaksanas bija vismaz 800 000 SV/ml; 15,4% dalibnieku bija portala fibroze (F2), bet 8,7% dalibnieku bija
tiltveida fibroze (F3); 67,7% pétijuma dalibnieku bija 1.a genotipa CHV infekcija; 32,3% dalibnieku bija

1.b genotipa CHYV infekcija.

7.tabula redzami SVR12dati ar 1. genotipa virusu inficétiem, iepriekS nearstétiem pacientiem, kuri
SAPPHIRE | pétijuma 12 nedglas lietoja Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kombinacija ar
ribavirinu.

7. tabula. SVR12 dati ar 1. genotipa virusu inficétiem, iepriek$ nearstétiem pacientiem SAPPHIRE I
peétijuma

Exviera un ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs kopa ar RBV

Terapijas iznakums 12 nedglas
n/N % 95% TI

SVR12 visa pétijuma 456/473 96,4 94,7: 98,1

CHYV 1.a genotips 308/322 95,7 93,4, 97,9

CHV 1.b genotips 148/151 98,0 95,8; 100,0
Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri nesasniedza SVR12

NPVT terapijas laika® 1/473 0,2

Recidivs 71463 1,5

Cits” 9/473 1,9

a. Pieradits CHV RNS limenis > 25 SV/ml péc tam, kad terapijas laika panaktais CHV RNS limenis bija < 25 SV/ml,
tika pieradits CHV RNS Iimena paaugstinajums par 11090 SV/ml, salidzinot ar zemako Iimeni, vai
CHV RNS limenis pastavigi bija > 25 SV/ml vismaz 6 terapijas nedglas.

b. Cits ietver agrinu zalu liectoSanas partraukSanu, kas nav saistita ar neveiksmiga pretvirusu terapiju un trikstosas
CHV RNS Iimena veértibas SVR12 perioda laika.

Nevienam pétijuma dalibniekam ar 1.b genotipa CHV infekciju nebija neveiksmiga pretvirusu terapija
arst€Sanas laika, un vienam pétijuma dalibniekam ar 1.b genotipa CHV infekciju attistijas slimibas recidivs.

PEARL 11l - 1.b genotipa viruss, ieprieks nearsteti pacienti

PEARL 11l bija nejausinats, globals daudzcentru, dubultakls, kontroléts pétijums, kura piedalijas 419 ieprieks
nearstéti pieaugusie ar 1.b genotipa hronisku C hepatita virusa infekciju bez aknu cirozes. P&tjjuma
dalibnieki tika nejausinati attieciba 1:1 EXxviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas
lietoSanai kopa ar ribavirinu vai bez ta 12 nedg€lu ilga terapija.

Terapiju sanémuso pétijuma dalibnieku (N = 419) vidgjais vecums bija 50 gadi (intervals: no 19 lidz 70 gadu
vecumam); 45,8% dalibnieku bija viriesi; 4,8% dalibnieku bija melnadaini; 16,5% dalibnieku kermena masas
indekss bija vismaz 30 kg/m?% 9,3% pacientu anamnézé bija depresija vai bipolari traucgjumi;
79,0% dalibnieku bija 1L28B ne-CC genotips; 73,3% dalibnicku CHV RNS limenis pirms terapijas
uzsakSanas bija vismaz 800 000 SV/ml; 20,3% dalibnieku bija portala fibroze (F2), bet 10,0% dalibnieku
bija tiltveida fibroze (F3).

8. tabula redzami SVR12 dati ar 1.b genotipa virusu infic€tiem, ieprieks nearstétiem pacientiem, kuri

PEARL Il p&tijuma 12 nedglas lietoja Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kopa ar ribavirinu vai
bez ta. Saja pétfjuma SVR12 raditajs (100%) grupa, kas lietoja Exviera un
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinaciju bez ribavirina, bija lidzigs ka grupa, kur Exviera un
ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs tika lietots kopa ar ribavirinu (99,5%).
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8. tabula. SVR12 dati ar 1.b genotipa virusu inficétiem, iepriek§ nearstétiem pacientiem PEARL I11]
petijuma

Exviera un ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs
12 nedélas

Terapijas iznakums Kopa ar RBV Bez RBV
n/N % 95% TI n/N % 95% TI
SVRI12 visa petijuma 209/210 99,5 98,6;100,0  209/209 100  98,2; 100,0

Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri
nesasniedza SVR,

NPVT terapijas laika 1/210 0,5 0/209 0
Recidivs 0/210 0 0/209 0
Cits 0/210 0 0/209 0

PEARL |V - 1.a genotipa viruss, ieprieks nearstéti pacienti

PEARL IV bija nejausinats, globals daudzcentru, dubultakls, kontroléts pétijums, kura piedalijas 305 ieprieks
nearstéti picaugusie ar 1.a genotipa hronisku C hepatita virusa infekciju bez aknu cirozes. Pétijuma
dalibnieki tika nejausinati iedaliti attieciba 1:2 Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSanai
kopa ar ribavirinu vai bez ta 12 nedglas ilga terapija.

Terapiju san€muso pétijuma dalibnieku (N = 305) vid&jais vecums bija 54 gadi (intervals: no 19 lidz 70 gadu
vecumam); 65,2% dalibnieku bija virie$i; 11,8% dalibnieku bija melnadaini; 19,7% dalibnieku kermenpa
masas indekss bija vismaz 30 kg/m? 20,7% pacientu anamnézé bija depresija vai bipolari trauc&umi;
69,2% dalibnieku bija IL28B ne-CC genotips; 86,6% dalibnicku CHV RNS limenis pirms terapijas sakSanas
bija vismaz 800 000 SV/ml; 18,4% dalibnieku bija portala fibroze (F2), bet 17,7% dalibnieku bija tiltveida
fibroze (F3).

9. tabula redzami SVR12 dati ar 1.a genotipa virusu infic€tiem, ieprieks§ nearstétiem pacientiem, kuri

PEARL IV pétijuma 12 nedglas lietoja Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kopa ar ribavirinu vai
bez ta. Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira terapija bez ribavirina nebija nelidzvertigaka par
terapiju ar Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kombinacija ar ribavirinu.

9. tabula. SVR12 dati ar 1.a genotipa virusu inficétiem ieprieks nearstétiem pacientiem PEARL 1V
pétijuma

Exviera un ombitasvirs, paritaprevirs un ritonavirs
12 nedélas

Terapijas iznakums Kopa ar RBV Bez RBV
n/N % 95% TI n/N % 95% TI
SVRI12 visa pétijuma 97/100 97,0 93,7;100,0 185/205 90,2 86,2; 94,3

Iznakums pétijuma dalibniekiem, Kkuri
nesasniedza SVR12

NPVT terapijas laika 1/100 1,0 6/205 2,9
Recidivs 1/98 1,0 10/194 5,2
Cits 1/100 1,0 4/205 2,0

Kliniskie péetijumi, kuros piedalijas ar peginterferonu un ribavirinu ieprieks arstéti pieaugusie

SAPPHIRE Il - 1. genotipa viruss, ar peginterferonu un ribavirinu ieprieks arsteti pacienti

SAPPHIRE Il bija nejausinats, globals daudzcentru, dubultakls, placebo kontroléts pétijums, kura piedalijas
394 petijuma dalibnieki ar 1. genotipa hronisku C hepatita virusa infekciju bez aknu cirozes, kuri péc
ieprieksgjas terapijas ar peglFN/RBV nebija sasniegusi SVR. P&tijuma dalibnieki 12 ned€las lietoja Exviera
un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kombinacija ar ribavirinu. Placebo grupa nejauSinatie dalibnieki
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12 nedelas lietoja placebo, bet péc tam 12 ned€las sapnéma terapiju ar Exviera un
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kombinacija ar ribavirinu.

Terapiju sanémuso pétijuma dalibnieku (N = 394) vidgjais vecums bija 54 gadi (intervals: no 19 Iidz 71 gada
vecumam); 49,0% pacientu nebija atbildes reakcijas uz ieprieksgju terapiju ar peglFN/RBV, 21,8% pacientu
bija dalgja atbildes reakcija uz ieprieksgjo terapiju ar peglFN/RBV un 29,2% pacientu attistijas recidivs péc
iepriek$gjas terapijas ar peglFN/RBV; 57,6% dalibnieku bija virie$i; 8,1% dalibnieku bija melnadaini;
19,8% dalibnieku kermena masas indekss bija vismaz 30 kg/m? 20,6% pacientu anamnézé bija depresija vai
bipolari trauc&jumi; 89,6% dalibnieku bija 1L28B ne-CC genotips; 87,1% dalibnicku CHV RNS Iimenis
pirms terapijas uzsaksanas bija vismaz 800 000 SV/ml; 17,8% dalibnieku bija portala fibroze (F2), bet
14,5% dalibnieku bija tiltveida fibroze (F3); 58,4% dalibnieku bija 1.a genotipa CHV infekcija;

41,4% dalibnieku bija 1.b genotipa CHV infekcija.

10. tabula redzami SVR12 dati ar 1. genotipa virusu inficétiem, iepriekS arstétiem pacientiem, kuri
SAPPHIRE Il pétijjuma 12 nedglas lietoja Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kombinacija ar
ribavirinu.

10. tabula. SVR12 dati ar 1. genotipa virusu inficétiem, ar peginterferonu + ribavirinu ieprieks
arstetiem pacientiem SAPPHIRE II péfijuma

Exviera un
ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs kopa
ar RBV
12 nedélas
Terapijas iznakums n/N % 95% TI
SVRI12 visa pétijuma 286/297 96,3 94,1; 98,4
CHV 1.a genotips 166/173 96,0 93,0: 98,9
Nulles atbildes reakcija pret ieprieksgju terapiju i
ar peglFN/RBV 83/87 95,4 91,0; 99,8
Dalgja atbildes reakcija pret ieprieksgju terapiju .
ar peglFN/RBV 36/36 100 100,0; 100,0
Recidivs péc ieprieksgjas terapijas ar pegIFN/RBV 47/50 94,0 87,4; 100,0
CHV 1.b genotips 119/123 96,7 93,6; 99,9
Nulles atbildes reakcija pret ieprieksgju terapiju i
ar peglFN/RBV 56/59 94,9 89,3; 100,0
Dalgja atbildes reakcija pret ieprieksgju terapiju .
ar peglFN/RBY 28/28 100 100,0; 100,0
Recidivs péc ieprieksgjas terapijas ar pegIFN/RBV 35/36 97,2 91,9; 100,0
Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri
nesasniedza SVR12
NPVT terapijas laika 0/297 0
Recidivs 71293 2,4
Cits 41297 1,3

Nevienam pétijuma dalibniekam ar 1.b genotipa CHV infekciju nebija neveiksmiga pretvirusu terapijas
arsté$anas laika, un 2 pétijuma dalibniekiem ar 1.b genotipa CHV infekciju radas recidivs.

PEARL Il - 1.b genotipa viruss, ar peginterferonu + ribavirinu ieprieks arstéti pacienti

PEARL Il bija nejausinats, globals daudzcentru, nemask@&ts pétijums, kura piedalijas 179 pieaugusie ar
1.b genotipa hronisku C hepatita virusa infekciju bez aknu cirozes, kas péc ieprieks&jas terapijas

ar peglFN/RBV nebija sasniegusi SVR. Pétijuma dalibnieki tika nejausinati attieciba 1:1 Exviera un
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas lietoSanai kopa ar ribavirinu vai bez ta 12 nedglas ilgai

terapijai.

Terapiju sanémuso pétijuma dalibnieku (N = 179) vidgjais vecums bija 57 gadi (intervals: no 26 Iidz 70 gadu
vecumam); 35,2% pacientu nebija atbildes reakcijas pret iepriek$€jo terapiju ar peglFN/RBV,
28,5% pacientu bija dalgja atbildes reakcija pret ieprieks€jo terapiju ar pegIFN/RBV un 36,3% pacientu
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attistfjas recidivs péc ieprieks¢jas terapijas ar pegIFN/RBV; 54,2% dalibnieku bija viriesi; 3,9% dalibnicku
bija melnadaini; 21,8% dalibnieku kermena masas indekss bija vismaz 30 kg/m? 12,8% pacientu anamn&zgé
bija depresija vai bipolari traucgjumi; 90,5% dalibnieku bija 1L28B ne-CC genotips; 87,7% dalibnieku
CHV RNS limenis pirms terapijas uzsaksanas bija vismaz 800 000 SV/ml; 17,9% dalibnieku bija portala
fibroze (F2), bet 14,0% dalibnieku bija tiltveida fibroze (F3).

11. tabula redzami SVR12 dati ar 1.b genotipa virusu infic€tiem, ieprieks arstétiem pacientiem, kuri
PEARL Il petijuma 12 nedglas lietoja Exviera un ombitasviru/paritaprevira/ritonavira kombinaciju kopa ar
ribavirinu vai bez ta. Saja pétijuma SVR12 raditajs (100%) grupa, kur tika lietots Exviera un
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacija bez ribavirina, bija Iidzigs ka grupa, kur Exviera un
ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs tika lietots kopa ar ribavirinu (97,7%).

11. tabula. SVR;, dati ar 1.b genotipa virusu inficétiem, ieprieks arstétiem pacientiem PEARL 11
pétijuma

Exviera un ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs
12 nedéelas

Terapijas iznakums Kopa ar RBV Bez RBV
n/N % 95% TI n/N % 95% TI
SVR, visa pétijuma 86/88 97,7 94,6;100,0 91/91 100  95,9;100,0
Nulles atbildes reakcija pret 30/31 96,8 90,6;100,0 32/32 100  89,3;100,0

ieprieksgjo terapiju
ar peglFN/RBV

Dalgja atbildes reakcija pret 24/25 96,0 88,3;100,0 26/26 100  87,1;100,0
ieprieksgjo terapiju
ar peglFN/RBV

Recidivs péc ieprieksgjas 32/32 100 89,3; 100,0 33/33 100 89,6; 100,0
terapijas ar peglIFN/RBV

Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri
nesasniedza SVR12

NPVT terapijas laika 0/88 0 0/91 0
Recidivs 0/88 0 0/91 0
Cits 2188 2,3 0/91 0
Kliiniskais petijums, kurd piedalijas pacienti ar kompensétu aknu cirozi
TURQUOISE Il - 1. genotipa viruss, ieprieks nearsteti vai iepriekS ar peginterferonu + ribavirinu arsteti

pacienti ar kompensétu cirozi

TURQUOISE Il bija nejausinats, globals daudzcentru, nemaskets petijums, kura piedalijas tikai

380 pieaugusie ar 1. genotipa C hepatita virusa infekciju un kompens&tu aknu cirozi (A klase p&c Child-Pugh
klasifikacijas), kuri vai nu nebija ieprieks arstéti, vai arT pec iepriek$gjas terapijas laika ar peglFN/RBV
nesasniedza SVR. Pétijuma dalibnieki 12 ned€las vai 24 nedélas lietoja Exviera un
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kopa ar ribavirinu.

Terapiju sanémuso pétijuma dalibnieku (N = 380) vid€jais vecums bija 58 gadi (intervals: no 21 Iidz 71 gada
vecumam); 42,1% pétijuma dalibnieku bija ieprieks nearstéti, 36,1% pacientu nebija atbildes reakcijas pret
ieprieksgju terapiju ar peglFN/RBV, 8,2% pacientu bija dalgja atbildes reakcija pret ieprieksgju terapiju

ar peglFN/RBV, 13,7% pacientu attistijas recidivs pec ieprieksgjas terapijas ar peglFN/RBV;

70,3% dalibnieku bija viriesi; 3,2% dalibnieki bija melnadaini; 28,4% dalibnieku kermena masas indekss
bija vismaz 30 kg/m? 14,7% dalibnicku trombocitu skaits bija mazaks par 90 x 10%1; 49,7% dalibnicku
albumina limenis bija zemaks par 40 g/l; 86,1% dalibniecku CHV RNS limenis pirms terapijas uzsaksanas
bija vismaz 800 000 SV/ml; 81,8% dalibnieku bija IL28B ne-CC genotips; 24,7% pacientu anamnéze bija
depresija vai bipolari traucg&jumi; 68,7% dalibnieku bija 1.a genotipa CHV infekcija; 31,3% dalibnieku bija
1.b genotipa CHV infekcija.
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12. tabula redzami SVR12 dati ar 1. genotipa virusu inficétiem pacientiem ar kompensétu aknu cirozi, kuri

ieprieks nebija arstéti vai bija arstéti ar peglFN/RBV.

12. tabula. SVR12 dati ar 1. genotipa virusu inficétiem pacientiem ar kompensétu aknu cirozi, kuri
ieprieks nebija arstéti vai bija arstéti ar peglFN/RBV

Terapijas iznakums

Exviera un ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs kopa ar RBV

12 nedélas 24 nedglas
n/N % TI? n/N % TI?
SVRI12 visa pétijuma 191/208 91,8 87,6;96,1 166/172 96,5 93,4; 99,6
1.a genotipa CHV 124/140 88,6  83,3;93,8 115/121 95,0 91,2; 98,9
Iepriek$ nearstéti 59/64 92,2 53/56 94.6
Nulles atbildes reakcija pret 40/50 80,0 39/42 92,9
ieprieksgjo terapiju
ar peglFN/RBV
Dalgja atbildes reakcija pret 11/11 100 10/10 100
ieprieksgjo terapiju
ar peglFN/RBV
Recidivs péc ieprieksgjas 14/15 93,3 13/13 100
terapijas ar pegIFN/RBV
1.b genotipa CHV 67/68 98,5 95,7; 100 51/51 100 93,0; 100

Ieprieks nearsteti 22/22 100 18/18 100
Nulles atbildes reakcija pret 25/25 100 20/20 100
ieprieksgjo terapiju
ar peglFN/RBV
Dalgja atbildes reakcija pret 6/7 85,7 3/3 100
ieprieksgjo terapiju
ar peglFN/RBV
Recidivs péc iepricksejas 14/14 100 10/10 100
terapijas ar peglFN/RBV
Iznakums pétijuma
dalibniekiem, kuri
nesasniedza SVR12

NPVT terapijas laika 1/208 0,5 3/172 1,7

Recidivs 12/203 59 1/164 0,6

Cits 4/208 1,9 2/172 1,21

a. Primaras efektivitates mérka kriterijiem (kopgjais SVR12 raditajs) ir izmantoti 97,5% ticamibas intervali;
efektivitates papildu mérka kritérijiem (SVR12 raditajs ar 1.a genotipa un 1.b genotipa CHV infic&tiem p&tijuma
dalibniekiem) izmantoti 95% ticamibas intervali.

Recidivu biezums péc sakotngjiem laboratoriskajiem raditajiem 1.a genotipa pacientiem ar cirozi atspoguloti

13. tabula.
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13. tabula. TURQUOISE Il: recidivu biezums péc sakotnéjiem laboratoriskajiem raditajiem
pacientiem ar 1.a genotipa virusa infekciju un kompensétu cirozi péc 12 un 24 nedélu ilgas arstésanas

Exviera un Exviera un
ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs | ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs
ar RBV ar RBV
12 nedélu grupa 24 nedelu grupa
Pacientu skaits, kuriem sasniegta 135 113

atbildes reakcija terapijas beigas

AFP* <20 ng/ml, trombociti >90 x 10°/1 UN albumini >35 g/l pirms terapijas

Ja  (visiem trim uzskaititajiem 1/87 (1%) 0/68 (0%)
raditajiem)
Né (jebkuram no uzskaititajiem 10/48 (21%) 1/45 (2%)
raditajiem)

*AFP = alfa-fetoproteins seruma

Pacientiem ar visu tris sakotngjo laboratorisko raditaju labvéligam vértibam (AFP <20 ng/ml, trombociti
>90 x 10”1 un albuminis >35 g/l), recidivu biezums bija lidzigs pacientiem, kuri tika arstéti 12 vai
24 nedelas.

TURQUOISE-III: kliniskais petijums pacientiem ar 1.b genotipa infekciju un aknu cirozi, nelietojot RBV

TURQUOISE-III ir 3.b fazes, nemaskéts, vienas grupas, daudzcentru pétijums, kura verté Exviera un
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira (bez ribavirina) efektivitati un droSumu, lietojot tos 12 nedg€las ar 1.b
genotipa CHV inficgtiem, ieprieks nearstetiem un ar peglFN/RBYV ieprieks arstétiem pieaugusajiem ar
kompens&tu aknu cirozi.

60 pacienti tika nejausinati atlasiti un arstéti, un 60 no 60 (100%) sasniedza SVR12. Galvenie raksturlielumi
ir paraditi zemak.

14. tabula. Pétijuma TURQUOISE-I111 galvenie demografiskie dati

Raksturlielumi N =60
Vecums, medianais (vecums) gados 60,5 (26-78)
VirieSu dzimuma parstavji, n (%) 37 (61)
IL28B ne-CC genotips, n (%) 50 (83)
Iepriekseja CHV terapija:

nearstéti, n (%) 27 (45)

ar peglFN/RBYV arstétie, n (%) 33 (55)
Albumina Iimenis, medianais g/l 40.0

< 35, n (%) 10 (17)

> 35,1 (%) 50 (83)
Trombocitu skaits, medianais (x 10%1) 132,0

<90, n (%) 13 (22)

> 90, n (%) 47 (78)

Klinisko pétijumu datu apvienota analize

Atbildes reakcijas noturiba
Kopgjie CHV RNS limena noteikSanas rezultati gan SVR12, gan SVR24 laika punktos 2.un 3. fazes

kliniskajos pétijumos tika iegiiti par 660 pétijumu dalibnickiem. Siem pacientiem SVR12 pozitiva
prognostiska vertiba, paredzot SVR24, bija 99,8%.
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Apvienotd efektivitates analize

3. fazes kliiskajos p&tijumos 1075 pétijumu dalibnieki (tai skaita 181 pacients ar kompensétu aknu cirozi)
sanéma rekomendg@to terapijas shému (skatit 4.2. apakspunktu). 15. tabula redzams SVR dati Siem petijumu
dalibniekiem.

No pétfjumu dalibniekiem, kuri sanéma rekomend&to terapijas shému, kopa 97% pacientu sasniedza SVR (no
181 pétijumu dalibnieka ar kompens&tu aknu cirozi 97% pacientu sasniedza SVR), savukart 0,5% pacientu

bija virologisks uzliesmojums un 1,2% pacientu attistijas recidivs péc terapijas beigam.

15. tabula. SVR12 dati péc rekomendétas terapijas shemas dazadas pacientu grupas

CHV 1.b genotips CHV 1.a genotips
Exviera un ombitasvirs/ Exviera un ombitasvirs/
paritaprevirs/ paritaprevirs/
ritonavirs ritonavirs ar RBV
Bez aknu Ar kompensétu Bez aknu Ar kompensétu
cirozes aknu cirozi cirozes aknu cirozi
ArstéSanas ilgums 12 nedélas 12 nedélas 12 nedélas 24 nedglas
Ieprieks nearstéti 100% (210/210) 100% (27/27) 96% (403/420) 95% (53/56)
Ieprieks arstéti 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) 95% (62/65)
ar peglFN + RBV
Recidivs péc 100% (33/33) 100% 3/3 94% (47/50) 100% (13/13)
iepriek$€jas terapijas
Dalgja atbildes 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)
reakcija pret
iepriekSgjo terapiju
Nulles atbildes 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)
reakcija pret
ieprieks€jo terapiju
Citi peglFN/RBV 0 100% (18/18)" 0 0
terapijas neveiksmigi
iznakumi
KOPA 100% (301/301) 100% (60/60) 96% (569/593) 95% (115/121)

+Cita veida peglFN/RBV terapijas neveiksmigi iznakumi ietver sliktak dokument&tus atbildes reakcijas neesamibas
gadijumus, recidivus/uzliesmojumus terapijas laika vai cita veida pegIFN terapijas neveiksmigus iznakumus.

Ribavirina devas pieldgosanas ietekme uz SVR iespéju

3. fazes klmiskajos pétijumos 91,5% petijumu dalibnieku ribavirina devas pielagoSana terapijas laika nebija
nepiecieSama. 8,5% pétljumu dalibnieku, kuriem terapijas laika tika pielagota ribavirina deva, SVR (98,5%)
bija salidzinams ar to pétijumu dalibnieku SVR, kuriem visa terapijas laikda sakotngja ribavirina deva
saglabajas nemainiga.

Kliniskais pétijums pacientiem ar vienlaicigu 1. genotipa CHV un HIV-1 infekcija

Nemaskéta kliniskaja petijuma TURQUOISE 1 tika vértéta 12 vai 24 nedélas ilgas Exviera un
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira un ribavirina terapijas efektivitate un droSums, iesaistot 63 dalibniekus,
kam bija hronisks 1. genotipa C hepatits un HIV-1 infekcija vienlaicigi. Ieteicamas devas pacientiem ar
vienlaicigu CHV un HIV-1 infekciju skatit 4.2. apakSpunkta. Pacientiem bija ordin&ta stabila

HIV-1 pretretrovirusu terapijas sh€ma ar ritonaviru kombinacija ar atazanaviru vai raltegraviru, kas tika
lietoti uz tenofovira un emtricitabina vai lamivudina fona.

Arstéto dalibnieku (n=63) vidgjais vecums bija 51 gads (intervals: no 31lidz 69 gadu vecumam);
24% dalibnieku bija melnadaini; 81% dalibnieku bija 1L28B ne-CC genotips; 19% pacientu bija kompenséta
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aknu ciroze; 67% dalibnieku CHV infekcija vél nebija arstéta; 33% dalibnieku ieprieks bija nesekmigi arstéti
ar peglFN/RBV; 89% dalibnieku bija 1.a genotipa CHV infekcija.

16. tabula redzami SVR12 dati pacientiem ar vienlaicigu 1.genotipa CHV un HIV-1 infekciju
TURQUOISE 1 pétijuma.

16. tabula. SVR12 dati pacientiem ar vienlaicigu HIV-1 infekciju TURQUOISE 1 pétijuma

A grupa B grupa
12 nedélas 24 nedélas
Meérka Kriterijs n=31 n=32
SVR12, n/N (%) [95% TI] 29/31 (93,5) 29/32 (90,6)
[79,3, 98,2] [75,8, 96,8]
Iznakums SVR12 nesasniegusajiem dalibniekiem
Virologiska neveiksme arstésanas laika 0 1
Recidivs péc arstésanas 1 22
Cits 1 0

a.
a. Pamatojoties uz analizu rezultatiem pétijjuma sakuma un paraugu analizes rezultatiem p&c virologiskas
neveiksmes, tas iemesls ir atkartota infekcija.

Pétijuma TURQUOISE | SVR12 dati dalibniekiem ar vienlaicigu CHV/HIV-1 infekciju atbilda SVR12 datiem
3. fazes pétijumos, kuru dalibniekiem bija tikai CHV infekcija. SVR12 sasniedza visi septini dalibnieki ar 1.b
genotipa infekciju un 51 no 56 dalibniekiem ar 1.a genotipa infekciju. Visas grupas 5 no 6 dalibniekiem, kam
bija kompenséta aknu ciroze, sasniedza SVR12.

Kliniskais pétijums ar aknu transplantu recipientiem

Petjuma CORAL 1 24 nedglas ilgas Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira un ribavirina lictoSanas
drosums un efektivitate tika novertéta 34 aknu transplanta recipientiem, kam bija 1. genotipa CHV infekcija
un petijuma ieklausanas laika bija pagajusi vismaz 12 menesi péc aknu transplantacijas. Ribavirina deva tika
noteikta individuali p&c petnieka ieskatiem, un lielaka dala pacientu sanéma 600-800 mg lielu sakumdevu,
turklat vairums pacientu 600-800 mg diena sanéma arT p&tijuma beigas.

34 pétijuma ieklautajiem dalibniekiem (29 ar 1l.a genotipa CHYV infekciju un 5ar 1.b genotipa
CHYV infekciju) péc transplantacijas CHYV infekcija nebija arst€ta, un vigu fibrozes vert§jums péc
METAVIR skalas bija F2 vai mazaks. 33 no 34 dalibniekiem (97,1%) sasniedza SVR12 (96,6% dalibnieku ar
1.a genotipa infekciju un 100% dalibnieku ar 1.b genotipa infekciju). Vienam dalibniekam ar 1.a genotipa
CHYV infekciju p&c arstésanas attistijas recidivs.

Kliniskais petijums ar pacientiem, kas ilgstosi sanem aizstajterapiju ar opioidiem

2. fazes daudzcentru nemaskéta vienas grupas pétijuma 38 vél nearstéti vai ar peglFN/RBV arstéti dalibnieki
bez aknu cirozes, kuriem bija 1. genotipa infekcija un kuri lietoja stabilas metadona devas (n=19) vai
buprenorfinu kopa ar naloksonu vai bez ta (n=19), 12nedélu garuma sanéma Exviera un
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinaciju kopa un ribavirinu. Arstéto dalibnieku vidgjais vecums bija
51 gads (intervals: no26 Ilidz 64 gadu vecumam); 65,8% bija virie$i un 5,3% bija melnadaini.
Vairumam (86,8%) sakotngjais CHV RNS limenis bija vismaz 800 000 SV/ml un vairumam (84,2%) bija 1.a
genotipa infekcija; 68,4% bija IL28B ne-CC genotipa infekcija; 15,8% bija portala fibroze (F2) un 5,3% bija
tiltveida fibroze (F3), un 94,7% CHYV infekcija vél nebija arstéta.

Kopuma SVR12 sasniedza 37 (97,4%) no 38 dalibniekiem. Neviens dalibnieks nepiedzivoja virologisku
neveiksmi arstéSanas laika vai recidivu.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agenttira ir atlikusi Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas p&tjjumu
rezultatu iesniegSanu viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaks$grupas hroniska C hepatita arstéSanai
(informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinacijas farmakokingtiskas ipasibas tika izvértétas
veseliem picaugusiem brivpratigajiem un pétifjumu dalibniekiem ar hronisku C hepatitu. 17. tabula redzamas
vidgjas Cmax Un AUC vertibas péc vairakkartigas Exviera lietoSanas pa 250 mg divas reizes diena un
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira 25 mg/150 mg/100 mg lietoSanas vienu reizi diena kopa ar partiku
kltiski veseliem brivpratigajiem.

17. tabula. Geometriski vidéjas Cp.., AUC vertibas péc atkartotas Exviera lietoSanas deva 250 mg
divas reizes diena un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira 25 mg/150 mg/100 mg lietoSanas vienu reizi
diena kopa ar partiku veseliem brivpratigajiem

Cmax (ng/ml) (CV %) AUC (ng*h/ml) (CV %)

Dasabuvirs 1030 (31) 6840 (32)

UzsuksSanas

Dasabuvirs uzsiicas pec iekskigas lietoSanas ar vid&jo T nax aptuveni 4 Iidz 5 stundam. Dasabuvira iedarbiba
palielinajas proporcionali devai, un uzkrasanas bija minimala. Dasabuvira farmakokingtiskais Iidzsvars,
lietojot vienlaicigi kombinacija ar ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru, tika sasniegts aptuveni péc

12 dienam.

Partikas ietekme

Dasabuvirs jalieto kopa ar partiku. Visos veiktajos kliniskajos pétijumos dasabuvirs tika lietots kopa ar
partiku.

Salidzinot ar lietoSanu tuk$a dusa, partika dasabuvira iedarbibu (AUC) palielinaja attiecigi par 30%.
ledarbibas palielinajums bija [idzigs neatkarigi no maltites veida (pieméram, loti trekna maltite, salidzinot ar
vid&ji treknu maltiti) vai kaloriju daudzuma (aptuveni 600 kcal, salidzinot ar aptuveni 1000 kcal). Lai
panaktu maksimalu uzsiik§anos, Exviera jalieto kopa ar partiku neatkarigi no tauku vai kaloriju satura taja.

IzplatiSanas organisma

Dasabuvirs specigi saistas pie plazmas proteiniem. SaistiSanas pie plazmas proteIniem pacientiem ar nieru
vai aknu darbibas trauc€jumiem nav biitiski atSkiriga. Koncentraciju attieciba asinis un plazma cilvékam bija
robezas no 0,5 1idz 0,7, Kas liecina, ka dasabuvirs galvenokart izplatas ar asins plazmu. Koncentracija no
0,05 Iidz 5 pg/ml dasabuvira saistiSanas pie cilveka plazmas protetniem parsniedza 99,5% un ta galvena
metabolita M1 saistiSanas bija 94,5%. Lidzsvara stavokli M1 ekspozicijas attieciba pret dasabuviru ir
aptuveni 0,6. Nemot véra M1 saistiSanos ar olbaltumvielam un in vitro aktivitati pret 1. genotipa CHV, ir
paredzams, ka ta efektivitate ir lidziga ka dasabuviram. Turklat M1 ir OATP rindas un OKT1 aknu produktu
transportvielas substrats un tapéc hepatocitu koncentracija un tadgjadi devums effektivitatei var but lielaks
neka dasabuviram.

Biotransformacija

Dasabuviru galvenokart metabolizé CYP2C8 un mazaka pakapé ari CYP3A. Péc 400 mg “*C-dasabuvira
devas lietoSanas cilvékam galvenais radioaktivais komponents (aptuveni 60%) plazma bija nemainits
dasabuvirs. Plazma tika atklati 7 metaboliti. Vislielakaja daudzuma plazma tika atrasts metabolits M1, kas
atbilda 21% radioaktiva komponenta asinsrité (AUC) péc vienas sekojoSas devas cirkulacijas; tas veidojas
oksidativa metabolisma cela, parsvara ar CYP2C8 starpniecibu.
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Eliminacija

P&c dasabuvira un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSanas dasabuvira vid€jais plazmas eliminacijas
pusperiods bija aptuveni 6 stundas. P&c 400 mg “*C-dasabuvira devas lietosanas aptuveni 94% radioaktivita
komponenta tika izvaditi feces, bet neliela radioaktiva deva (aptuveni 2%) tika konstatéta urina. Féces
neizmainits dasabuvirs veidoja 26,2% un M1 - 31,5% no kopgjas devas. M1 galvenokart tiek izvadits ar Zulti
un ar fécém UGT-pastarpinatas glikuronidacijas un neliela méra oksidativas vielmainas rezultata.

Dasabuvirs in vivo neinhib€ organisko anjonu transportvielu (OAT1), un nav paredzams, ka tas kliniski
nozimiga koncentracija inhib&s organisko katjonu transportvielu (OKT2), organisko anjonu
transportvielu (OAT3) un tokstnus izvadosos proteinus (MATEL un MATE2K), tadg] Exviera neietekmé
zalu transportu ar 30 proteinu starpniecibu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas datu analizi 3. fazes kliniskajos pétfjumos, 10 gadu
palielinajums vai samazinajums no 54 gadu vecuma (vid€jais vecums 3. fazes pétjjumos) varétu izraisit
dasabuvira iedarbibas izmainas par <10%. Nav farmakokinétikas informacija pacientiem péc 75 gadu
vecuma.

Dzimums vai kermena masa

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas datu analizi 3. fazes kliniskajos pétijumos, dasabuvira
iedarbiba sievieteém varétu biit aptuveni par 14 Iidz 30% izteiktaka neka virieSiem. Kermena masas izmainas
par 10 kg, sakot no 76 kg (vidgjais svars 3. fazes p&tijumos) var€tu izraisit dasabuvira iedarbibas izmainas
par <10%.

Rase vai etniska grupa

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas datu analizi 3. fazes kliniskajos p&tijumos, mongoloidas rases
parstavjiem dasabuvira iedarbiba bija par 29-39% izteiktaka neka pargjiem.

Nieru darbibas traucéjumi

25 mg ombitasvira, 150 mg paritaprevira un 100 mg ritonavira kombinacijas ar 400 mg dasabuvira
farmakokinétika tika pétita pacientiem ar viegliem (KKI 60 Iidz 89 ml/min), vid&ji smagiem (KKI 30 lidz
59 ml/min) un smagiem (KKI 15 lidz 29 ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem attieciba pret pacientiem ar
normalu nieru funkciju.

Individiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem, dasabuvira vidgjas
AUC veértibas attiecigi bija par 21%, 37% un 50% augstakas. Dasabuvira M1 AUC vértibas attiecigi bija par
6%, 10% un 13% zemakas.

Dasabuvira iedarbibas izmainas pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem netiek uzskatitas par kliniski nozimigam. Exviera nav pétits pacientiem, kuriem tiek veikta
dialize. lerobeZotie dati par pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija liecina, ka ari $aja pacientu grupa
nenotiek kliniski nozimigas iedarbibas intensitates parmainas. Pacientiem ar vieglu, vid&ji smagu vai smagu
nieru mazspg&ju vai dializ€jamiem pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija Exviera deva nav japielago
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

400 mg dasabuvira un 25mg ombitasvira, 200 mg paritaprevira un 100 mg ritonavira kombinacijas
farmakokinétika tika pétita pacientiem ar viegliem (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas), vidgji smagiem
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(B klase péc Child-Pugh klasifikacijas) un smagiem (C klase péc Child-Pugh klasifikacija) aknu darbibas
trauc€jumiem attieciba pret pacientiem ar normalu aknu darbibu.

Individiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, dasabuvira AUC vertiba
bija attiecigi par 17% augstaka, par 16% zemaka un par 325% augstaka. Dasabuvira metabolita M1
AUC vértiba attiecigi bija neizmainita, par 57% zemaka un par 77% augstaka. Dasabuvira un ta
metabolita M1 saistiSanas pie plazmas olbaltumvielam nebija bitiski atSkiriga pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem, salidzinot ar parastiem kontroles pacientiem (skatit 4.2., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Exviera un ombitasvira/paritaprevira/ritonavira farmakokinétika bérniem nav pétita (skatit 4.2. apakSpunktu).
5.3.  Prekliniskie dati par drosibu

Standarta invitro un invivo testu grupa, tai skaitd bakt€riju mutagenitates testd, cilvéka periféro asinu
limfocitu hromosomu aberacijas testa un in vivo Zurku mikrokodolu testa, dasabuvirs nebija genotoksisks.

Dasabuvirs nebija kancerogéns 6 méneSus ilga transgéno pelu pétijuma, lietojot to Iidz lielakajai
parbauditajai devai (2 g/kg/diena), kuras panakta dasabuvira AUC kopgja iedarbiba aptuveni 19 reizes
parsniedza kopgjo iedarbibu cilvekam p&c ieteicamas dasabuvira devas 500 mg lietoSanas (pa 250 mg divas
reizes diena).

Lidzigi dasabuvirs nebija kancerogéns 2 gadu ilga Zurku pétijuma, lietojot to lidz lielakajai parbauditajai
devai (800 mg/kg/diena), kuras panakta dasabuvira iedarbiba aptuveni 19 reizes parsniedza kop€jo iedarbibu
cilvekam p&c 500 mg devas lietosanas.

Dasabuviram nebija ietekmes uz embriju un auglu dzivotsp&ju vai uz fertilitati grauzgjiem, un divam
dzivnieku sugam tas nebija teratogéns. Par nev€lamu ietekmi uz uzvedibu, reproduktivam funkcijam vai
mazulu attistibu netika zinots. Lielaka parbaudita dasabuvira deva panak kopg&jo iedarbibu, kas 16 lidz
24 reizes (zurkam) vai 6 reizes (truSiem) parsniedz kopgjo iedarbibu cilveékam, to lietojot maksimala
ieteicama kliniska deva.

Dasabuvirs bija galvenais savienojums zurku piena laktacijas perioda, tacu neietekm&ja mazulus.
Eliminacijas pusperiods zurku piena bija nedaudz 1saks neka plazma, AUC bija aptuveni 2 reizes lielaks neka
plazma. Ta ka dasabuvirs ir BCRP substrats, ta izdaliSanas ar pienu var mainities, ja $0 transportvielu inhibg
vai inducg citas vienlaicigi lietotas zales. Dasabuvira metaboliti grisnam zurkam cauri placentai tika parnesti
minimala daudzuma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460(i))

Laktozes monohidrats

Kopovidons

Kroskarmelozes natrija sals

Koloidalais beziidens silicija dioksids (E551)
Magnija stearats (E470b)

Tabletes apvalks
Polivinilspirts (E1203)
Titana dioksids (E171)
Polietilénglikols 3350
Talks (E553b)
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Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Exviera apvalkotas tabletes ir iepakotas PVH/PE/PHTFE aluminija folijas blisteriepakojumos. 56 apvalkotas
tabletes (multipakas iepakojums, kas satur 4 ieksgjos iepakojumus pa 14 tabletém katra).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/14/983/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 15. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSAN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas. Turpmak registracijas apliecibas
Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi atbilsto$i Eiropas Savienibas
sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu
un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak
aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e  ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt vienlaicigi.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes
termins

Lai vertétu ar Exviera saistitas hepatocelularas karcinomas recidivu raSanos, registracijas | 2021. gada

apliecibas Tpasnickam, pamatojoties uz apstiprinato protokolu un izmantojot labi 2. ceturksnis

definétas pacientu grupas kohortas datus, javeic prospektivs droSuma pétijums un

jaiesniedz ta rezultati. Petijuma gala zinojums jaiesniedz lidz:
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais multipakas kartona iepakojums 56 (4 iepakojumi pa 14) apvalkotam tabletém — ar blue box

|1. ZALUNOSAUKUMS

Exviera 250 mg apvalkotas tabletes
Dasabuvirum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 250 mg dasabuvira (natrija sals monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar laktozi. Sikaku informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Multipaka: 56 (4 iepakojumi pa 14) apvalkotas tabletes.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

Lietot vienu tableti no rita.

Lietot vienu tableti vakara.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/983/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

exviera

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Multipakas iek$€jais kartona iepakojums ar 14 apvalkotam tabletéem — bez blue box

|1. ZALU NOSAUKUMS

Exviera 250 mg apvalkotas tabletes
Dasabuvirum

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 250 mg dasabuvira (natrija sals monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT laktozi.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes.
Multipakas sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Lietot vienu tableti no rita.

Lietot vienu tableti vakara.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

PIEMEROJAMS

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/14/983/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

exviera
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

|1. ZALU NOSAUKUMS

Exviera 250 mg tabletes
Dasabuvirum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AbbVie Ltd

3.  DERIGUMA TERMINS

Exp:

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot:

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Exviera 250 mg apvalkotas tabletes
Dasabuvirum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako informaciju
par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam blakusparadibam. Par to, ka zinot
par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Exviera un kadam nolikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Exviera lietoSanas
3. Ka lietot Exviera

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Exviera

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Exviera un kadam noliikam tas lieto

Exviera ir pretvirusu zales, Ko lieto, lai arstétu picaugusos ar hronisku (ilgsto$u) C hepatitu (infekcijas
slimibu, kas skar aknas, un ko izraisa C hepatita viruss). Tas satur aktivo vielu dasabuviru.

Exviera iedarbiba aptur C hepatita virusa vairo$anos un sp&ju infic€t jaunas $tinas, attirot Jasu asinis no
C hepatita virusa ilgaka laika perioda.

Exviera tabletes neiedarbojas vienas paSas. Tas vienmer tiek lietotas kopa ar citam pretvirusu zalém, kas
satur ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru. Dazi pacienti lieto ar1 pretvirusu zales, ko sauc par ribavirinu.
Arsts Jums pateiks, kuras no §Tm zalém Jums jalieto kopa ar Exviera.

Jums ir oti svarigi izlasit ari citu pretvirusu zalu lictoSanas instrukcijas, ko Jus lietosiet kopa ar Exviera.
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, lidzu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

2. Kas Jums jazina pirms Exviera lietoSanas

Nelietojiet Exviera $ados gadijumos:

e  jaJums ir alergija pret dasabuviru vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

e JaJums ir smagi aknu darbibas traucgjumi, kas nav saistiti ar C hepatitu.

e  jalis lietojat jebkuras zales, kas noraditas nakamaja tabula. Tas ir tadél, ka lietojot Exviera un
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kopa ar §tm zalém, var rasties nopietnas, dzivibai bistamas
blakusparadibas. Sis zales var ietekmét veidu, kada darbojas Exviera un
ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs, un Exviera un ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs var ietekméet
veidu, kada darbojas §is citas zales.
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Zales, ko nedrikst lietot vienlaicigi ar Exviera

Zales vai aktivas vielas Zalu lietoSanas mérkis
Karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals Epilepsijas arsté$anai.
Efavirenzs, etravirins, nevirapins HIV infekcijas arst€Sanai.
Enzalutamids Prostatas véza arstéSanai.
Etinilestradiolu saturoSas zales, piem&ram, tas, Kontracepcijai.

kas ir lielakas dalas kontracepcijas tableSu un
vaginalo kontracepcijas gredzenu sastava

Gemfibrozils Lai samazinatu holesterna un citu tauku Itmeni
asinis.

Mitotans Lieto laundabiga virsnieru audz&ja simptomiem.

Rifampicins Bakterialu infekciju arstéSanai.

Divskautnu asinszale (hypericum perforatum) Augu izcelsmes zales, ko lieto trauksmes un

vieglas depresijas arsté$anai. Sis zales ir
pieejamas bez receptes.

Nelietojiet Exviera, ja jebkas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, pirms Exviera
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms Exviera lietoanas, ja:

- Jums ir kada aknu slimiba, iznemot C hepatitu;

- paslaik ir vai kadreiz ir bijusi B hepatita virusinfekcija, jo $aja gadijuma arsts, iesp&jams, Jiis vElesies
noverot stingrak.

Lietojot Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru, pastastiet savam arstam, ja Jums ir $adi simptomi,
jo tie var biit aknu darbibas trauc&jumu pasliktina§anas pazimes:

— Slikta diisa, vemsSana vai &stgribas zudums;

— pamanat adas vai acu dzelti;

— JUsu urins ir tumsaks neka parasti;

— apjukums;

— pamanat pietikumu Jiisu védera zona.

Ja jebkas no ieprieks minéta attiecas uz Jums (vai Jis neesat par to parliecinats), pirms Exviera lietoSanas,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Asins analizes

Pirms terapijas uzsakSanas ar Exviera, terapijas laika un péc tas, arsts Jums veiks asins analizes. Tas ir tadel,

lai arsts varétu:

o Izlemt kadas citas zales Jums jalieto kopa ar Exviera un cik ilgi.

e  Apstiprinat, vai arst€Sana ir efektiva un, vai Jums vairs nav C hepatita virusa.

e  Parbaudit, vai Jums nav ar Exviera vai citam pretvirusu zalém, ko arsts Jums izrakstijis lietoSanai kopa
ar Exviera (piem&ram, ,,ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs” un ,,ribavirins”), saistitas blakusparadibas.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet Exviera bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem. Exviera lietoSana bé&rniem un pusaudZiem

[idz §im nav pétita.

Citas zales un Exviera
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, peéd€ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Ir dazas zales, ko Jiis nedrikstat lietot kopa ar Exviera, skatit iepriek§ miné&to tabulu ,,Zales, ko nedrikst
lietot vienlaicigi ar Exviera”.
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Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms Exviera lictosanas, ja Jis lietojat jebkadas zales, kas minétas
talak pievienotaja tabula. Arstam var biit nepiecieS8ams mainit $o zalu devas. Pirms Jis lietojat Exviera,
pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat arT hormonalas kontracepcijas lidzeklus. Skatit sadalu
par kontracepciju talak.

Zales, par kuru lietoSanu Jums japastasta arstam, pirms Exviera lietoS§anas uzsakSanas

Zales vai aktivas vielas

Zalu lietoSanas mérkis

Alprazolams, diazepams

Trauksmes, panikas 1ekmju un miega traucgjumu
arstéSanai.

Ciklosporins, takrolims

Imiunsistémas nomaks$anai.

Ciklobenzaprins, karisoprodols

Pret muskulu spazmam.

Dabigatrans

Izmanto asins Skidrinasanai.

Deferasirokss

Dzelzs limena pazeminasanai asinis.

Digoksins, amlodipins

Sirds slimibu vai augsta asinsspiediena arsté$anai.

Furosemids Lieka Skidruma izvadiS8anai no organisma.
Hidrokodons Pret sapem.

Imatinibs Dazu asins vézu arstésanai.

Levotiroksins Vairogdziedzera problému arstésanai.

Darunavirs/ritonavirs, atazanavirs/ ritonavirs,
rilpirivins

HIV infekcijas arstésanai.

Omeprazols, lansoprazols, esomeprazols

Kunga ¢ilas un citu kunga saslim$anu arstéSanai.

Rosuvastatins, pravastatins, fluvastatins,

Lai samazinatu holesterina limeni asinis.

pitavastatins

S-mefenitoins Lieto epilepsijai.

Teriflunomids Multiplas sklerozes arstéSanai.

Sulfasalazins Iekaisigu zarnu slimibu un reimatoida artrita

arstéSanai.

Varfarins un citas Iidzigas zales, ko sauc par
K vitamina antagonistiem*

Asins $kidrinaSanai.

*Jlsu arsts var lugt Jums biezak veikt asinsanalizes, lai parbauditu asins rec€Sanas spgju.

Ja jebkas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai, ja neesat parliecinats), pirms Exviera lieto3anas,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un kontracepcija

Exviera ietekme uz griitniecibu nav zinama. Exviera nedrikst lietot gritniecibas laika un sievietes
reproduktiva vecuma, nelietojot efektivas kontracepcijas metodes.

. Jums vai Jasu partnerim arstéSanas laika ir jalieto efektiva kontracepcijas metode. Etinilestradiolu
saturoSus kontracepcijas lidzek]us nedrikst lietot vienlaikus ar Exviera. Vaicajiet arstam, kadas
kontracepcijas metodes Jums ir vispiemerotakas.

Papildus piesardziba ir nepiecieSama, ja Exviera tiek lietota kopa ar ribavirinu. Ribavirins var izraisit

iedzimtus defektus. Ribavirins paliek organisma veél ilgu laiku p&c ta liectosanas partrauksanas, tapec jalieto

efektiva kontracepcijas metode gan arstésanas laika, gan p&c arst€sanas partrauksanas.

. Ja sievietei, lietojot ribavirinu, iestdjas griitnieciba, pastav iedzimtu defektu risks berniem.

. A1l tam sievietém, kuram iestajas griitnieciba no partnera, kurs lieto ribavirinu, pastav iedzimtu
defektu risks berniem.

. Izlasiet ribavirina lietoSanas instrukcija punktu ,,Kontracepcija”. Ir svarigi, ka gan viriesi, gan sievietes
izlasa So informaciju.

. Ja Jums vai Jusu partnerei iestajas gritnieciba arstéSanas laika ar Exvieru un ribavirinu, vai nakamos
menesos peéc arstéSanas partrauksSanas, Jums nekavgjoties jasazinas ar arstu.
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BaroSana ar kriiti
Exviera lietoSanas laika Juis nedrikstat barot bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai Exviera aktiva viela (dasabuvirs)
izdalas cilveka piena.

Transportlidzeklu vadiSsana un mehanismu apkalpoSana

Dazi pacienti p&c Exviera un citu C hepatita arsteSanai paredzeto zalu vienlaicigas lietoSanas ir stidz&jusies
par stipru noguruma sajitu. Ja jiitaties noguris, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet nekadus
mehanismus.

Exviera satur laktozi
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesiba, pirms So zalu lietoSanas, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Exviera

Vienmér lietojiet S1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Exviera tabletes neiedarbojas vienas paSas. Tas vienmer tiek lietotas kopa ar citam pretvirusu zalém,
piemé&ram, ombitasviru/paritapreviru/ritanoviru. Arsts var Jums nozimét arf citas pretvirusu zales, ko sauc
par ribavirinu.

Cik daudz tableSu Jums jalieto
Ieteicama deva ir viena tablete divas reizes diena. Lietojiet vienu tableti no rita un vienu tableti vakara.

Ka lietot

e Lietojiet tableti kopa ar uzturu. Uztura veids nav svarigs.

e  Tabletes janorij veselas.

e Nekoslajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tabletes, jo tas var but rugtas.

Cik ilgi jalieto Exviera

Jums biis jalieto Exviera 12 vai 24 nedglas. Arsts Jums pateiks, cik ilga biis Jisu arstéSana. Nepartrauciet
Exviera lietoSanu, ja vien arsts nav Jums to teicis. Ir Joti svarigi, lai Jis pabeigtu pilnu arst€Sanas kursu. Tas
dos lielaku iesp&ju zaleém izarstet C hepatita virusa infekciju.

Ja esat lietojis Exviera vairak neka noteikts
Ja Jus nejausi lietojat vairak neka ieteicamo devu, Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu vai jadodas uz tuvako
slimnicu. Panemiet lidzi zalu iepakojumu, lai varétu paskaidrot, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Exviera

Ir svarigi neaizmirst lietot $o zalu devu. Ja Jus aizmirsat lietot devu un tas ir:

e  Vairak neka 6 stundas lidz Jusu nakamajai devai — lietojiet aizmirsto devu kopa ar uzturu, cik atri vien
iespgjams.

e  Mazak neka 6 stundas I1dz Jiisu nakamajai devai — nelietojiet aizmirsto devu, bet parasta laika lietojiet
nakamo devu kopa ar uzturu.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums rodas sekojosas blakusparadibas:

Blakusparadibas, kas rodas lietojot Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru:

BieZi: var ietekmgt lidz pat 1 cilvéku no 10

e Nieze.

Reti: var ietekmét Iidz pat 1 cilvéku no 1000

e  adas slanu pietikums, kas var rasties jebkura kermena dala, tai skaita seja, mélé un riklé un var
apgrutinat rianu vai elpoSanu (angioedéma).

Blakusparadibas, kas rodas lietojot Exviera un ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kopa ar
ribavirinu:

Loti bieZi: var ietekmét vairak neka 1 cilvéku no 10

e  [zteikta noguruma sajiita (vajums).

Slikta dusa.

Nieze.

Miega traucgjumi (bezmiegs).

Vajuma sajiita vai energijas trikums (asténija).

BieZi: var ietekm@t 1idz pat 1 cilvéku no 10

e  Anémija (zems sarkano asins kermeniSu daudzums).

Reti: var ietekmét lidz pat 1 cilvéku no 1000

e  adas slanu pietikums, kas var rasties jebkura kermena dala, tai skaita seja, mélé un r1kI& un var
apgrutinat riSanu vai elpoSanu (angioedéma).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiedi, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Exviera
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec ,,Derigs 1idz”. Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstak]i.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Exviera satur
. Katra apvalkota tablete satur 250 mg dasabuvira (natrija sals monohidrata veida).
. Citas sastavdalas ir:
- Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze (E460(i)), laktozes monohidrats, kopovidons,
kroskarmelozes natrija sals, koloidalais bezudens silicija dioksids (ES51), magnija stearats
(E470Db).
- Tabletes apvalks: polivinilspirts (E1203), titana dioksids (E171), polietilénglikols 3350, talks
(E553b), dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais dzelzs oksids (E172) un melnais dzelzs
oksids (E172).
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Exviera arejais izskats un iepakojums

Exviera tabletes ir smilSkrasas, ovalas formas apvalkotas tabletes, izmérs 14,0 mm x 8,0 mm, ar iegravéjumu
,AV2” viena pus€. Exviera tabletes ir iepakotas folijas blisteros pa 2 tabletem. Katrs kartona iepakojums
satur 56 tabletes (multipakas iepakojums, kas satur 4 ieksgjos iepakojumus pa 14 tabletem katra).

Registracijas apliecibas ipasSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Lielbritanija

Razotajs:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse,

67061 Ludwigshafen

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA

Tél/Tel: +32 10 477811
bnarapus

A6Bu EOO/1

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 (gebuhrenfrei)
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

E)Lada

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia

AbbVie Spain, S.L.U.

Tel: +34 91 384 09 10

France

AbbVie

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900

Lietuva

AbbVie UAB

Tel: +370 5 205 3023
Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag

AbbVie Kift.

Tel.: +36 1 455 8600
Malta

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

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge

AbbVie AS

TIf: +47 67 81 80 00
Osterreich

AbbVie GmbH

Tel: +43 1 20589-0
Polska

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

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Romania

AbbVie S.R.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

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

Vistor hf. AbbVie s.r.o.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777
Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Konpog Sverige

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

Tn\: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija United Kingdom
AbbVie SIA AbbVie Ltd

Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Si lietoSanas instrukcija pédejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

59


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

	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

