


1. LEGEMIDLETS NAVN

Exviera 250 mg tabletter, filmdrasjerte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING \: D
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 250 mg dasabuvir (som natriummonohydrat).

Hjelpestoff(er) med kjent effekt

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 45 mg laktose (som monohydrat).

&

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1. é!

3.  LEGEMIDDELFORM ’\Q

Tablett, filmdrasjert (tablett). bk

Beige, ovale, filmdrasjerte tabletter med sterrelse pd 14,0 mm x§8,0lmm og preget med «AV2» pa én
side.

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER é

4.1 Indikasjon(er)

S

Exviera er indisert i kombinasjon med andre@idler til behandling av kronisk hepatitt C (CHC)
hos voksne (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

For hepatitt C-virus (HCV) genotypes@kk aktivitet, se pkt. 4.4 og 5.1.

4.2 Dosering og administrws_ te
D

Behandling med dasabuvir ber initieres og overvakes av en lege med erfaring med behandling av
kronisk hepatitt C.

Anbefalt dose er @ng dasabuvir (én tablett) 2 ganger daglig (morgen og kveld).

Dosering

Dasabuvir, gis som monoterapi. Dasabuvir skal brukes i kombinasjon med andre legemidler
for beha M av HCV (se pkt. 5.1). Se preparatomtale for legemidlene som brukes i kombinasjon
med dasabuWir.

Legemidler som er anbefalt administrert samtidig og behandlingsvarighet for dasabuvir
nasjonsbehandling er gitt i tabell 1.
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Tabell 1. Legemidler som er anbefalt administrert samtidig og behandlingsvarighet for
dasabuvir iht. pasientpopulasjon

Pasientpopulasjon Behandling* Varighet

12 uker \kb

8 uker kan vurderes for tidli

Genotype 1b, uten cirrhose eller dasabuvir + 4
. L . e . ubehandlede genotype 1b erte
med kompensert cirrhose ombitasvir/paritaprevir/ritonavir . . .
pasienter med minimat til moderat
fibrose** (Se pkt. RNET-
stlidi
Genotype 1a dasabuvir +
: pe 7a, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + Qzluker
uten cirrhose o
ribavirin* Q
dasabuvir +

Genotype 1a,

tasviroonevivsionmis + | *x Gl .
med kompensert cirrhose omb1tasv1r/pgrltapr.ewr/ntonawr uker (se pkt. 5.1)
ribavirin*
*Merk: Folg genotype 1a doseringsanbefalingene for pasienter med en ukbt notype 1-subtype eller med

blandet genotype 1-infeksjon.

** Ved vurdering av alvorlighetsgrad av leversykdom ved hjelp av iasive metoder, vil en kombinasjon
av biomarkerer i blod eller kombinasjonen av leverstivhetsméling blodprave forbedre neyaktigheten og
bor foretas i forkant av 8-ukers behandling hos alle pasienter med @zt fibrose.

Dersom man glemmer en dose K

Dersom man glemmer en dose med dasabuvir, kan skrevne dosen tas innen 6 timer. Dersom det
har gatt mer enn 6 timer siden dasabuvir vanligvis al IKKE den glemte dosen tas, og pasienten
skal ta neste dose i henhold til den vanlige dos@ti splanen. Pasienter skal informeres om & ikke ta

dobbel dose.
N7

Hiv-1 koinfeksjon N !

Doseringsanbefalingene i tabe&ﬂr folges. For doseringsanbefalinger for antivirale hiv-legemidler,
se pkt. 4.4 og pkt. 4.5. Se ;24. g pkt. 5.1 for ytterligere informasjon.

Levertransplanterte @

Spesielle populasjoner

Dasabuvir og ombitasyir/paritaprevir/ritonavir i kombinasjon med ribavirin er anbefalt brukt i 24 uker
hos levertrans la@. Lavere ribavirindose ved oppstart kan vare egnet. I studien med pasienter som

hadde gjenn aft Tevertransplantasjon var ribavirindoseringen individualisert og de fleste pasientene
fikk 600 tjl g per dag (se pkt. 5.1). For doseringsanbefalinger med kalsineurinhemmere, se

pkt. 4.5. \

Eldre

osejustering av dasabuvir er nedvendig hos eldre pasienter (se pkt. 5.2).

@dsatt nyrefunksjon

Ingen dosejustering av dasabuvir er nedvendig hos pasienter med lett, moderat eller alvorlig nedsatt
nyrefunksjon, eller terminal nyresykdom pé dialyse (se pkt. 5.2). For pasienter som bruker ribavirin, se
produktinformasjon for ribavirin for informasjon om bruk hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.



Nedsatt leverfunksjon

Ingen dosejustering av dasabuvir er nedvendig hos pasienter med lett nedsatt leverfunksjon (Child-
Pugh A). Dasabuvir ber ikke brukes hos pasienter med moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon

(Child-Pugh B eller C) (se pkt. 5.2). Q

Pediatrisk populasjon @

Sikkerhet og effekt av dasabuvir hos barn under 18 ar har ennd ikke blitt fastslétt. Det finngs in%n
tilgjengelige data. (

Administrasjonsmate K

De filmdrasjerte tablettene er til oral bruk. Pasienter ber instrueres om a svelg ‘Lﬂltene hele (dvs.
pasientene skal ikke tygge, dele eller lase opp tabletten). For & optimalisere al jonen skal
dasabuvirtabletter tas med mat, uten at det tas hensyn til fett- eller kaloriin@l (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner @

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpest listet opp 1 pkt. 6.1.

Pasienter med moderat til alvorlig nedsatt leverfunksjon (Ch@gh B eller C) (se pkt. 5.2).

Bruk av legemidler som inneholder etinylestradiol slik sem de fleste kombinerte orale
prevensjonsmidler eller vaginale prevensjonsringer (s@ 4.4 og pkt. 4.5).

er forventet & redusere plasmakonsentrasjonen uvir og redusere dets terapeutiske effekt (se
pkt. 4.5). Eksempler pé kontraindiserte indu er gitt nedenfor.

N

Samtidig administrering av dasabuvir med lege@m er sterke eller moderate enzym induktorer
a

Enzyminduktorer: E

. karbamazepin, fenytoin, feﬂ%ﬂptal

. efavirenz, nevirapin, etravifin

. apalutamid, enzalutam

. mitotan

. rifampicin

. johannesurt (Hyp@m perforatum)

Legemidler som er CYP2C8-hemmere kan gke plasmakonsentrasjonen av dasabuvir og skal

ikke administigre§ gaptidig med dasabuvir (se pkt. 4.5). Eksempler pa kontraindiserte CYP2C8-
hemmere er T& enfor.
.
CYP2C8- er:
. ibrozil

guvir administreres med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. For kontraindikasjoner med
ifasvir/paritaprevir/ritonavir, se preparatomtalen for detaljer.

V4.4 Adbvarsler og forsiktighetsregler
Generelt

Dasabuvir er ikke anbefalt som monoterapi og skal brukes i kombinasjon med andre legemidler ved
behandlingen av hepatitt C-infeksjon (se pkt. 4.2 og 5.1).
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Risiko for leverdekompensasjon og leversvikt hos pasienter med cirrhose

Etter markedsfering har det blitt rapportert leverdekompensasjon og leversvikt, inkludert
levertransplantasjon eller dedelig utfall, hos pasienter behandlet med dasabuvir sammen med
ombitasvir/paritaprevir /ritonavir med eller uten ribavirin. De fleste av pasientene med disse alv \
hendelser hadde avansert eller dekompensert cirrhose for behandlingen ble startet. En potensi 0
kan ikke utelukkes selv om det er vanskelig & fastsla drsakssammenheng pga. allerede etablert ayansert
leversykdom.

Dasabuvir ber ikke brukes hos pasienter med moderat til alvorlig nedsatt leverfuﬁ&; ; ;hild—Pugh B
eller C) (se pkt4.2,4.3,4.8 0g 5.2). &

For pasienter med cirrhose: Q
e Overvékning for kliniske tegn og symptomer pa leverdekompensa '@r utfores (f.eks.
ascites, hepatisk encefalopati, variceal bledning). %
e Levertester, inkl. direkte bilirubin-nivéer ber testes ved beh
ukene etter behandlingsstart og deretter som klinisk indike
¢ Behandlingen ber stoppes dersom tegn pa leverdekompe@ utvikles.

1t, i lopet av de forste fire

Okning i ALAT Q
I kliniske studier med dasabuvir og ombitasvir/paritap itonavir med eller uten ribavirin, forekom

av 3039). ALAT-gkningene var asymptomatiske o kom generelt i lopet av de forste 4 ukene av
behandlingen, uten samtidig ekning av bilirubi redusert igjen innen ca. 2 uker etter gkningen
startet, med kontinuerlig dosering av dasabuvi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uten

ribavirin. \

Disse gkningene i ALAT var signifika; ppigere i subgruppen av pasienter som brukte legemidler
som inneholdt etinylestradiol, slik s binerte orale prevensjonsmidler eller vaginale
prevensjonsringer (6 av 25 perso pkt. 4.3). I motsetning var raten av ekninger i ALAT hos
pasienter som bruker andre ty; gener typisk brukt i hormonerstatningsterapi (f.eks. oral og
topikal estradiol og konjugert en), tilsvarende hyppigheten observert hos personer som ikke
brukte gstrogenholdige leg{idler (ca. 1 % i hver gruppe).

forbigéende okninger i ALAT pa mer enn 5 ganger ? rmalgrense hos ca. 1 % av pasientene (35

Pasienter som tar legem som inneholder etinylestradiol (dvs. de fleste kombinerte orale
prevensjonsmidlermaginale prevensjonsringer) ma bytte til alternativ prevensjon (f.eks.
prevensjon som imeholder progestin eller ikke-hormonelle metoder) for oppstart av behandling
med dasabuvi itasvir/paritaprevir/ritonavir (se pkt. 4.3 og 4.5).

Selv om Qi ALAT assosiert med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir har veert

asympto e skal pasienten bes om & veere oppmerksom pa tidlige tegn pa leverbetennelse, slik

som f@ svakhet, mangel pé appetitt, kvalme og oppkast, s& vel som senere tegn slik som gulsott

ellepmiSfarget avforing. Ikke vent med & konsultere lege hvis slike symptomer oppstér. Rutinemessig

0 e@ﬁng av leverenzymer er ikke nedvendig hos pasienter som ikke har cirrhose (for pasienter med
se, se ovenfor). Tidlig seponering kan resultere i legemiddelresistens, men konsekvens for

@ dig behandling ikke er kjent.
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Graviditet og samtidig bruk med ribavirin

Se ogsa pkt. 4.6.

Det ma utvises stor forsiktighet for & unngé graviditet hos kvinnelige pasienter og hos kvinnelige Q
partnere til mannlige pasienter som bruker dasabuvir i kombinasjon med ribavirin (se pkt. 4.6 og \

preparatomtalen for ribavirin for ytterligere informasjon). @
Bruk med takrolimus, sirolimus og everolimus :
Samtidig administrering av dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med systgmi{ krolimus,
sirolimus eller everolimus gker konsentrasjonene av immunosuppresiva pa grunn a A-

hemming av ritonavir (se pkt. 4.5). Alvorlige og/eller livstruende hendelser har %)‘bservert ved
samtidig administrering av dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med isk takrolimus,
og en lignede risiko kan vaere forventet med sirolimus og everolimus.

*

Unngé samtidig bruk av takrolimus eller sirolimus med dasabuvir og ombitaSVir/paritaprevir/ritonavir
med mindre nytten oppveier risikoen. Forsiktighet ber utvises derso@nus eller sirolimus blir
brukt sammen med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, efalte doser og strategier for
overvaking finnes under pkt. 4.5. Everolimus kan ikke brukes pé av mangel pa passende
dosestyrker for dosejusteringer.

Fullblodkonsentrasjoner av takrolimus eller sirolimus ber ov%s ved oppstart og gjennom hele
perioden med samtidig bruk med dasabuvir og ombitasvi%aritaprevir/ritonavir, og dosen og/eller
doseringsfrekvensen ber justeres om nodvendig. Pasighi€r, Der overvékes ofte for alle endringer i
nyrefunksjon eller bivirkninger assosiert med takr eller sirolimus. Se produktinformasjonen for
takrolimus eller sirolimus for ytterligere doserin O—%vervéikingsins‘cruksj oner.

Depresjon eller psykiatrisk lidelse @

Tilfeller av depresjon, og enda sjeldnerg selvmordstanker og selvmordsforsek, har blitt rapportert hos
dasabuvir med eller uten ombitasvir/ @revir/ritonavir—behandling, som oftest i kombinasjon med
ribavirin. Selv om enkelte tilfelle%f en tidligere historie med depresjon, psykiatrisk lidelse
og/eller stoffmisbruk, kan ikkesenfarsakssammenheng med dasabuvir med eller uten
ombitasvir/paritaprevir/ritona;%ndling utelukkes. Det bor utvises forsiktighet hos pasienter med
tidligere historie med depregjon ctler psykiatrisk lidelse. Pasienter og omsorgspersoner ber instrueres
til & gi forskriver beskjed m&ﬂle endringer i oppforsel eller stemningsleie og ved selvmordstanker.

Genotype-spesifikk aktivitet

Vedrerende anbe behandlingsregimer med ulike HCV-genotyper, se pkt. 4.2. Vedrerende
genotype—sp?k virologisk og klinisk aktivitet, se pkt. 5.1.

.
Effekten Msabuvir er ikke kjent hos pasienter med HCV-genotyper andre enn genotype 1;
dasabuyidr sRal ikke brukes til behandling av pasienter infisert med andre genotyper enn 1.

Sal@ bruk med direktevirkende antivirale legemidler mot HCV
het og effekt av dasabuvir i kombinasjon med ombitasvir/ paritaprevir /ritonavir med eller uten
ibavirin er fastslatt. Samtidig bruk av dasabuvir med andre antivirale legemidler er ikke undersgkt og

Vkan derfor ikke anbefales.

Gjentatt behandling

Effekten av dasabuvir er ikke vist hos pasienter tidligere eksponert for dasabuvir eller for legemidler
antatt a veere kryssresistente.



Bruk med statiner

Rosuvastatin

Dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir er forventet & oke eksponeringen for rosuvastati mQ
enn 3 ganger. Hvis behandling med rosuvastatin er nedvendig under behandlingsperioden ber de\
maksimale daglige rosuvastatindosen vare 5 mg (se pkt. 4.5, tabell 2). %

Pitavastatin og fluvastatin :
Interaksjon med pitavastatin og fluvastatin er ikke undersokt. Teoretisk er det forventet a&gsabuvir
med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir gker eksponeringen for pitavastatin og fluvastati midlertidig

avbrudd i behandlingen med pitavastatin/fluvastatin er anbefalt under behandling m
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Hvis statinbehandling er nedvendig under be%ggsperioden, er
det mulig & bytte til en redusert dose med pravastatin/rosuvastatin (se pkt. 4.5 6 ).

Behandling av pasienter med hiv-koinfeksjon

*

Dasabuvir er anbefalt i kombinasjon med ombitasvir/paritaprevir/ri@ ritonavir kan indusere
proteasehemmer-resistens hos pasienter med hiv-koinfeksjon uten padgacnde antiretroviral behandling.
Pasienter med hiv-koinfeksjon uten suppressiv antiretroviral behag ber ikke behandles med
dasabuvir. Ved hiv-koinfeksjon mé man vaere pépasselig med liddelinteraksjoner og ta disse 1
betrakting (for detaljer, se pkt. 4.5, tabell 2).

Atazanavir kan brukes i kombinasjon med dasabuvir megmbitasvir/paritaprevir/ritonavir, dersom det
administreres samtidig. Merk at atazanavir ber tas ute@ avir, siden ritonavir 100 mg én gang
daglig er gitt som en del av den faste dosekombinasgj ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
Kombinasjonen medferer en ekt risiko for hyper '%emi (inkludert okular gulsott), spesielt nér
ribavirin er en del av behandlingsregimet mot h@ﬂ

Darunavir dosert 800 mg én gang daglig E#?som det administreres samtidig med Viekirax og
dasabuvir, brukes i fravaer av utstrakt proteaschemmer-resistens (redusert darunavireksponering).
Merk at darunavir ber tas uten ritonav@en ritonavir 100 mg én gang daglig er gitt som en del av
den faste dosekombinasjonen i orfiRitasyir/paritaprevir/ritonavir.

For bruk av andre hiV—proteaﬁ‘&ere enn atazanavir og darunavir, se preparatomtalen for
ombitasvir/paritaprevir/rit(gir.
1

Raltegravireksponering% etydelig okt (2 ganger). Kombinasjonen var ikke forbundet med noen
bestemte problemer med erhet hos en begrenset gruppe pasienter behandlet i 12-24 uker.

med ombita: ritaprevir/ritonavir, som igjen gir et potensiale for QT-forlengelse. Hvis en hiv-
proteasehgmlir lagt til (atazanavir, darunavir) kan eksponeringen for rilpivirin eke ytterligere og
er derfor jkke anbefalt. Rilpivirin ber brukes med forsiktighet og gjentatte EKG-maélinger ber utfores.

Rilpivirineksp% n er betydelig okt (3 ganger) nér rilpivirin er gitt i kombinasjon med dasabuvir

Andre Tler enn rilpivirin (efavirenz, etravirin og nevirapin) er kontraindisert (se pkt. 4.3).

ilvering av hepatitt B-virus

@lfeller av reaktivering av hepatitt B-virus (HBV), noen fatale, er rapportert under eller etter
Vbehandling med direktevirkende antivirale midler. HBV-screening ber utferes hos alle pasienter for
oppstart av behandling. HBV/HCV-koinfiserte pasienter har risiko for HBV-reaktivering, og ber
derfor overvakes og hindteres etter gjeldende kliniske retningslinjer.
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Bruk hos pasienter med diabetes

Diabetikere kan oppleve forbedret glukosekontroll etter behandlingsstart med direktevirkende

antivirale legemidler mot hepatitt C (DAA). Dette kan gi symptomatisk hypoglykemi. Glukosenivaer

ber monitoreres naye, spesielt de forste tre ménedene av behandlingen, og diabeteslegemidlet bg Q
endres ved behov. Legen som er ansvarlig for pasientens diabetesbehandling ber informeres ved

oppstart av behandling med direktevirkende antivirale legemidler (DAA). @

Laktose

Exviera inneholder laktose. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktos 'n@gnse, total
laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorpsjon ber ikke ta dette legemidlet. K

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon é]

samtidig har de gjensidige effekter pa hverandre (se pkt. 5.2). Interaks;j ’ ilen til virkestoffene méa

Dasabuvir mé alltid administreres sammen med ombitasvir/paritaprevir/rit r. Nar administrert
derfor vurderes i kombinasjon.

Farmakodynamiske interaksjoner b

Samtidig administrering av enzyminduktorer kan medfore elsiko for bivirkninger og ekning i
ALAT (se tabell 2).

Samtidig administrering med etinylestradiol kan fere til @kt risiko for ekning i ALAT(se pkt. 4.3 og
4.4) Kontraindiserte enzyminduktorer er gitt i pkt. 4.3@

Farmakokinetisk interaksjon Q

Dasabuvirs potensielle effekt pd farmakokin@ til andre legemidler

%te nettoeffekten av kombinasjonsbehandling, inkludert
sifike transporterene og metaboliserende enzymene som er

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Se tabell 2 for veiledning

aksjoner og doseringsanbefalinger for dasabuvir administrert

Legemiddelinteraksjonsstudier in vivo
ritonavir. Felgende avsnitt beskriver d
pavirket av dasabuvir nér kombin

vedrerende potensielle legemi%
med ombitasvir/paritaprevir/ﬁ\ IT.
Legemidler som metabolise%‘ av CYP3A44

Se preparatomtalen for @tasvir/paritaprevir/ritonavir for detaljer (se ogsé tabell 2).

Legemidler transp%gyav OATP-familien
Se preparatomtal r ombitasvir/paritaprevir/ritonavir for detaljer vedrerende OATP1BI1-,
OATP1B3- "& 2B1-substrater (se ogsé tabell 2).

.
Legemid]l, Mnsportert av BCRP
Dasab&en hemmer av BCRP in vivo. Samtidig administrering av dasabuvir med

ombitdsyir/paritaprevir/ritonavir sammen med legemidler som er substrater for BCRP kan gke
pla@onsentrasj onen av disse transportersubstratene og dette kan potensielt fore til behov for
ustering/klinisk overvéking. Slike legemidler inkluderer sulfasalazin, imatinib og enkelte statiner
ell 2). Se ogsé tabell 2 for spesifikke rad for rosuvastatin, som har blitt undersekt i
emiddelinteraksjonsstudier.

Legemidler transportert av P-gp i tarmen

Selv om dasabuvir er en in vitro hemmer av P-gp ble ingen signifikant endring observert ved
eksponering for P-gp-substratet digoksin nér det ble administrert sammen med dasabuvir med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Det kan ikke utelukkes at den systemiske eksponeringen for
dabigatraneteksilat blir okt av dasabuvir pa grunn av hemming av P-gp i tarmen.
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Legemidler metabolisert ved glukuronidering

Dasabuvir er en hemmer av UGT1AL1 in vivo. Samtidig administrering av dasabuvir med legemidler

som primart er metabolisert av UGT1A1 forer til en okt plasmakonsentrasjon av slike legemidler.
Rutinemessig klinisk overvéking er anbefalt for legemidler med smalt terapeutisk vindu (f.eks. Q
levotyroksin). Se ogsé tabell 2 for spesifikke rad for raltegravir og buprenorfin, som er undersekt j
legemiddelinteraksjonsstudier. Det er ogsa sett at dasabuvir hemmer UGT1A4, 1A6 og UGTZB@
vitro 1 tarmen, ved konsentrasjoner som er relevante in vivo.

Legemidler metabolisert av CYP2C19 k
Samtidig administrering av dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir kan redusere % poneringen
for legemidler som metaboliseres av CYP2C19 (f.eks. lansoprazol, esomeprazol, s-mgfeflytoin), og

dette kan kreve dosejusteringer/klinisk overvéking. CYP2C19-substrater undersgkt i
legemiddelinteraksjonsstudier inkluderer omeprazol og escitalopram (se tabell

Legemidler metabolisert av CYP2C9 N @
Dasabuvir administrert med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir pavirket i poneringen for
CYP2C9-substratet warfarin. Andre CYP2C9-substrater (NSAIDs @rofen), antidiabetika
(f.eks. glimepirid, glipizid) forventes ikke & kreve dosejusteringer. 6

Legemidler metabolisert av CYP2D6 eller CYPIA2 Q
Dasabuvir administrert med ombitasvir/paritaprevir/ritonavi% et ikke eksponeringen for
CYP2D6/CYP1A2-substratet duloksetin. Eksponering for C 2-substratet cyklobenzaprin ble
redusert. Klinisk overvaking og dosejustering kan vere ngdvendig for andre CYP1A2-substrater
(f.eks. ciprofloksacin, cyklobenzaprin, teofyllin og ko@). CYP2D6-substrater (f.eks. desipramin,
metoprolol og dekstrometorfan) forventes ikke & kr% sejusteringer.

Legemidler som skilles ut i nyrene via transpo
Dasabuvir hemmer ikke organisk anion-tran (OAT1) in vivo, vist ved mangel pé interaksjon
med tenofovir (OAT1-substrat). In vitro-s iser at dasabuvir ikke er en hemmer av organisk
kation-transporter (OCT?2), organisk anjion-transporter (OAT3) eller multilegemiddel- og toksin-
ekstruderte proteiner (MATE! og MA@Q ved klinisk relevante konsentrasjoner.

Dasabuvir forventes derfor ikke afpavirke legemidler som primaert skilles ut via nyrene, via disse
transporterene (se pkt. 5.2). ’\

Andre legemidlers potensk& effekt pd farmakokinetikken til dasabuvir

Legemidler som hemmer CYP2C8
Samtidig administr% av dasabuvir og legemidler som hemmer CYP2CS8 (f.eks. teriflunomid,
deferasiroks) kan(gKeyplasmakonsentrasjon av dasabuvir. Sterke CYP2C8-hemmere er kontraindisert

ved bruk av 6 vir (se pkt. 4.3 og tabell 2).
.

Enzymin Mer

inistrering av dasabuvir med legemidler som er moderate eller sterke enzyminduktorer
er forvegtet & redusere plasmakonsentrasjon av dasabuvir og redusere dets terapeutiske effekt.
Ko@ldiserte enzyminduktorer er gitt i pkt. 4.3 og tabell 2.

uvir er et substrat til P-gp og BCRP, og hovedmetabolitten M1 er et substrat av OCT1 in vitro.
mming av Pgp og BCRP forventes ikke & vise klinisk relevant gkning i eksponering for dasabuvir

\/(tabeu 2).

Dasabuvir M 1-metabolitten ble kvantifisert i alle legemiddelinteraksjonsstudier. Endringer i
eksponeringen for metabolitten var generelt konsistent med det som ble observert for dasabuvir, med
unntak for studier med CYP2C8-hemmer, gemfibrozil, hvor metabolitteksponeringene ble redusert



med opptil 95 % og CYP3A-induktor, karbamazepin, hvor metabolitteksponeringen ble redusert med

kun opptil 39 %.

Pasienter som behandles med vitamin K-antagonister

Da leverfunksjon kan endre seg under behandling med dasabuvir administrert med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, er det anbefalt med neye overvaking av internasjonal normali

ratio (INR) verdier.

Legemiddelinteraksjonsstudier

S
&>
<

Anbefalinger for samtidig administrering av dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir, Qir for flere
legemidler er gitt i tabell 2.

Hvis en pasient allerede bruker ett eller flere legemidler eller starter med et 1
behandling med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, og hvor
forventet, ber dosejustering av det/de andre legemidlet/ene eller hensikt

vurderes (tabell 2).

m
. Lgy
g

@del under
en for interaksjon er

klinisk overvaking

Hvis dosejustering av samtidig administrerte legemidler er gjort °gn av behandling med
ke etter at administrering av

dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, ber dosen endre

dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir er fullfert.

Tabell 2 viser effekten p& konsentrasjonen av dasabuvir
samtidig administrerte legemidler ved ratioen til mins

konfidensintervall). Retningen pé pilen indikerer r
AUC) for paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir og de

20 % okning, | = mer enn 20 % reduksjon, <

Denne listen utelukker ikke andre interaks

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Se preparatomtalen for interaksjoner med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. @

Tabell 2. Interaksjoner mell

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og
draters gjennomsnitt (90 %
n av endringen i eksponeringen (Cpaks 08
idig administrerte legemidlet (1 = mer enn
ingen forandring eller mindre enn 20 % endring).

#Dasabuvir administreres sammen med

kauvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og andre

legemidler ¢
N\
Legemiddel/ | GITT ﬂ'"\FEKT Cimaks AUC Ctrough Kliniske
Mulig kommentarer
interaksjons
-mekanisme
AMINOSAL
sulfasalazin u | Ikke undersokt. Forventet: Forsiktighet ber
. utvises nar sulfasalazin
Mekanis A ombitas | T sulfasalazin er administrert
Hemmi vir/ samtidig med
BC paritapr dasabuvir +
a evir/ ombitasvir/paritaprevir
avir og | ritonavi /ritonavir.
b uvir. r
Q ANTIARYTMIKA
V digoksin dasabu > 1,15 1,16 1,01 Selv om ingen
vir + digoksin | (1,04-1,27) | (1,09-1,23) (0,97-1,05) | dosejustering er
0,5 mg ombitas > 0,99 0,97 0,99 nedvendig for
enkeltdose vir/ dasabuvir | (0,92-1,07) | (0,91-1,02) (0,92-1,07) | digoksin, er det
N 1,03 1,00 0,99 anbefalt med




Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
Mekanisme: | paritapr | ombitasvir | (0,97-1,10) | (0,98-1,03) (0,96-1,02) | hensiktsmessig q
Hemming av | evir/ PN 0,92 0,94 0,92 overvaking av \
P-gp ritonavi | paritaprevir | (0,80-1,06) | (0,81-1,08) (0,82-1,02) | serumnivéet am
ved r digoksin.
dasabuvir,
paritaprevir, Ingen doﬁustering er
og ritonavir. ngdy for
dasabuvir +
mbitasvir/paritaprevir
&navir.
ANTIBIOTIKA (SYSTEMISK ADMINISTRERING) 4>
sulfamet- dasabu | 1 sulfamet- 1,21 1,17 16@ Ingen dosejustering er
oksazol, vir + oksazol (1,15-1,28) | (1,14-1,20) (1,1 nedvendig for
trimetoprim | ©mbitas | 1 1,17 1,22 ,25) dasabuvir + .
Vlr/. trimetopri | (1,12-1,22) | (1,18-1,26) 6 -1,31) omb1tasy1r/par1taprev1r
800/160 mg Esﬁﬁapr m ( /ritonavir.
(Ziaggi?:er ?t"na“ 1 dasabuvir | 1,15 133 ﬁo‘;’ NA
(1,02-1,31) | (1,23-1, J
Mekgmsme: S 0.88 & NA
d@asklgg’ugviv ombitasvir | (0,83-0,94) (@0,90)
muligens 1 078 87 NA
Efg’;mmg " paritaprevir (0,61-1,0(>( #72-1,06)
CYP2CS ved @
trimetoprim. \
KREFTLEGEMIDLER Py M
apalutamid dasabu | Ikke unders entet: Samtidig bruk er
vir + kontraindisert (se
enzalutamid ombitas | ombjtagvi pkt. 4.3).
. vitl | | patigabrgir
mitotan paritapr | | das&ir
evir/

ritonavi
Mekanisme: | T @

Induksjon av

CYP3A4

ved y @
apalutamid, \
enzalutargidb

eller \
mitotdn.
im@ dasabu | Ikke undersokt. Forventet: Klinisk overvaking og

' vir + reduserte doser med
nisme: | ombitas | 1 imatinib imatinib anbefales.
p ing av | vir/

CRP ved paritapr
paritaprevir, | evir/
ritonavir og | ritonavi

dasabuvir. r
ANTIKOAGULANTIA
warfarin dasabu > 1,05 0,88 0,94 Selv om ingen endring

vir + R-warfarin | (0,95-1,17) | (0,81-0,95) (0,84-1,05) | i farmakokinetikken til




Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
5 mg ombitas — 0,96 0,88 0,95 warfarin er forve tetO)
enkeltdose vir/ S-warfarin | (0,85-1,08) | (0,81-0,96) (0,88-1,02) | er det anbefalt
og andre paritapr « 0,97 0,98 1,03 neye overvaki
vitamin K- evir/ dasabuvir | (0,89-1,06) | (0,91-1,06) (0,94-1,13) | INR for alle %un
antagonister | ritonavi — 0,94 0,96 0,98 K-antagonister*Dette
r ombitasvir (0,89-1,00) (0,93-1,00) (0,95-1,02) er pga. eﬁinger 1
> 0,98 1,07 0,96 le jon under
paritaprevir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) (0,85-1,09) | Tng med
Qs;buvir +
itasvir/paritaprevir
R itonavir.
Dabigatran- | dasabu | Ikke undersokt. Forventet: . @ dasabuvir +
eteksilat vir + ombitasvir/paritaprevir
ombitas | T dabigatraneteksilat @ /ritonavir kan gke
Mekanisme: | vir/pari b plasmakonsentrasjonen
Hemming av | taprevir av dabigatraneteksilat.
P-gpi /ritonav O Forsiktighet ber
tarmen ved ir Q utvises ved bruk.
paritaprevir
og ritonavir. (
ANTIEPILEPTIKA Q‘
karbamazepi | dasabu > 1,10 ,17 1,35 Samtidig bruk er
n vir + karbamaze | (1,07-1,14 3-1,22) (1,27-1,45) | kontraindisert (se
ombitas pin N pkt. 4.3).
200mgén | vir/ l 0,@ 0.75 0,57
gang daglig | paritapr | karbamaze (O,N )| (0,73-0,77) (0,54-0,61)
etterfulgt av | evir/ pin 10, 11-
200 mg ritonavi epokid @
2 ganger r l 0,45 0,30 NA
daglig dasa (0,41-0,50) | (0,27-0,33)
N 0,69 0,69 NA
Mekanisme: ombitasvir | (0,61-0,78) | (0,64-0,74)
Induksjon av \l 0,34 0,30 NA
CYP3A4 @taprevir (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
ved
karbamazepi &
n.
fenobarbital bu | Ikke undersekt. Forventet: Samtidig bruk er
. + kontraindisert (se
MekanispeN]"ombitas | | ombitasvir pkt. 4.3).
Hemmatig a¥ | i/ | paritaprevir
CYP3A4 paritapr l dasabuvir
ve@ evir/
% arbital. | 1itonavi
N r
lenytoin dasabu | Ikke undersgkt. Forventet: Samtidig bruk er
vir + kontraindisert (se
Mekanisme: | gmbitas | | ombitasvir pkt. 4.3).
Induksjon av | yiy/ | paritaprevir
CYP3A4 paritapr l dasabuvir
ved fenytoin. | ayir/




Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
ritonavi q
r ®\
s-mefenytoin | dasabu | Ikke undersekt. Forventet: Klini@%véking og
vir + r& oser kan
Mekanisme: | ombitas | | S-mefenytoin varégedvendig for s-
Induksjon av | vir/ cfenytoin.
)
CYP2C19 paritapr
ved evir/
ritonavir. ritonavi . @
r N |
ANTIDEPRESSIVA WY
escitalopram | dasabu > 1,00 0,87 O\IA Ingen dosejustering er
10 mg vir + escitalopra | (0,96-1,05) | (0,80-0,95) nedvendig for
enkeltdose ombitas m escitalopram.
vir/ 1S- 1,15 1,36 . NA
parita- Desmethyl | (1,10-1,21) (l,OQSO)
previr/ | citalopram Yo N
ritona- — 1,10 ul 0,89
vir dasabuvir | (0,95-1,27) 3-1,10) (0,79-1,00)
— 1,9 N ‘1,02 0,97
ombitasvir | (1,01-l¢h8)% (1,00-1,05) (0,92-1,02)
- 19/ 0,98 0,71
paritaprevir | (0,88-1843) | (0,85-1,14) (0,56-0,89)
duloksetin dasabu l @,79 0,75 NA Ingen dosejustering er
vir + dulokseg'e ! %67-0,94) | (0,67-0,83) nedvendig for
60 mg ombitas — 0,94 0,92 0,88 duloksetin.
enkeltdose vir/ dasa& (0,81-1,09) | (0,81-1,04) (0,76-1,01)
paritapr <—\ 0,98 1,00 1,01 Ingen dosejustering er
evir/ %bitasvir (0,88-1,08) | (0,95-1,06) (0,96-1,06) | nedvendig for
ritonavi 1 0,79 0,83 0,77 dasabuvir +
r z’ltaprevir (0,53-1,16) | (0,62-1,10) (0,65-0,91) | ombitasvir/paritaprevir
< /ritonavir.
ANTIMYKOTIK® |
ketokonazol 1 keto- 1,15 2,17 NA Samtidig bruk er
ir + konazol (1,09-1,21) | (2,05-2,29) kontraindisert (se
400 mg én mbitas 1 1,16 1,42 NA preparatomtale for
gang dagli vir/ dasabuvir | (1,03-1,32) | (1,26-1,59) ombitasvir/paritaprevir
paritapr o 0,98 1,17 NA /ritonavir).
M@s e: | evir/ ombitasvir | (0,90-1,06) | (1,11-1,24)
Ing av | ritonavi 1 1,37 1,98 NA
@AM r paritaprevir | (1,11-1,69) | (1,63-2,42)
Q’ -gp ved
ketokonazol
0g
ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir.

LEGEMIDDEL MOT HYPERLIPIDEMI




Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske

Mulig SAMM kommentarer

interaksjons EN
-mekanisme | MED
gemfibrozil | dasabu | 1 dasabuvir 2,01 11,25 NA Samtidig bruk er q
600 mg vir + (1,71-2,38) | (9,05-13,99) kontraindisert (s \
2 ganger ombitas 1 1,21 1,38 NA pkt. 4.3). ;b
daglig vir/ paritaprevir | (0,94-1,57) | (1,18-1,61) @

paritapr

Mekanisme: | evir/

Okning i ritonavi @

dasabuvir r

eksponering &

skyldes

hemming av <\

CYP2C8 og . @ ’

okning i

paritaprevir @

kan skylles b

hemming av

OATP1B1 (3

av 0}

gemfibrozil. N

ANTIMYKOBAKTRIELLE MIDLER L §

rifampicin dasabu | Ikke undersokt. Forventet: @‘ Samtidig bruk er
vir + kontraindisert (se

Mekanisme: | ombitas | | dasabuvir pkt. 4.3).

Induksjon av | i/ | ombitasvir Q

CYP3A4/C | paritapr | | paritaprevir @

YP2C8 ved | evir/ \

rifampicin. ritonavi
r 4 )

ANTIHYPERGLYKEMISKE BI%NIDE ORALE MIDLER

Metformin dasabu | | & ! 0,77 0,90 NA Ingen dosejustering er
vir + metfoq (0,71-0,83) | (0,84-0,97) nedvendig for

500 mg ombitas 0,83 0,86 0,95 metformin nar

enkeltdose vit/ buvir | (0,74-0,93) | (0,78-0,94) (0,84-1,07) | administrert sammen
paritapr yi med dasabuvir +
evir/ — 0,92 1,01 1,01 ombitasvir/paritaprevir

ombitasvir | (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | /ritonavir.

rit
N ! 0,63 0,80 1,22
X\ paritaprevir | (0,44-0,91) | (0,61-1,03) (1,13-1,31)

KALSIU EV.! s ?ALBLOKKERE
amlodipi dasabu 1 1,26 2,57 NA Reduser

5 mg vir + amlodipin | (1,11-1,44) | (2,31-2,86) amlodipindosen med

en e ombitas > 1,05 1,01 0,95 50 % og overvak
@ vir/ dasabuvir | (0,97-1,14) | (0,96-1,06) (0,89-1,01) | pasientene for klinisk

nisme: | paritapr o 1,00 1,00 1,00 effekt.
» Heaiming av | evir/ ombitasvir | (0,95-1,06) | (0,97-1,04) (0,97-1,04)

YP3A4 ritonavi ! 0,77 0,78 0,88

ved r paritaprevir | (0,64-0,94) | (0,68-0,88) (0,80-0,95)

ritonavir.

ANTIKONSEPSJONSMIDLER




{a

Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED .
Etinyl- dasabu > 1,16 1,06 1,12 Etinylestradiol- d
ostradiol/ vir + etinylegstra- | (0,90-1,50) | (0,96-1,17) (0,94-1,33) | orale h\
norgestimat | ombita- diol prevensjonsmi
svir Norgestimat-metabolitter: kontraindise
0,035/ /parita- 1 2,26 2,54 2,93 pkt. 4.3).
0,25mgén | previr/ | norgestrel | (1,91-2,67) | (2,09-3,09) (2,39-3,57) k
gang daglig | ritona- 1 2,01 2,60 3,11 O
vir norelgestro | (1,77-2,29) | (2,30-2,95) (2,51-3,85) &
Mekanisme: -min
Muligens pa | dasabuvir 0,51 0,48 0,53
grunn av (0,22-1,18) | (0,23-1,02) (0,30-0,9
hemming av o 1,05 0,97 1,0
UGT ved ombitasvir | (0,81- (0,81-1,15) )
paritaprevir, 1,35)
ombitasvir ! 0,70 0,66 87
og paritaprevir | (0,40- (0,42-1,04) 7-1,14)
dasabuvir. 1,21) (3
noretindron | dasabu <> nor- 0,83 0,91 Q 0,85 Ingen dosejustering er
(tablett med | vir + etindron (0,69-1,01) | (0,76¢1,09) 4 (0,64-1,13) | nedvendig for nor-
kun ombitas > 1,01 & 0,95 etindron eller
progestin) vir/ dasabuvir | (0,90-1,14) | (085#1,09) (0,80-1,13) | dasabuvir +
paritapr o 1,00 0,99 0,97 ombitasvir/paritaprevir
0,35 mg én evir/rit | ombitasvir (0,93- \%4—1 ,04) (0,90-1,03) | /ritonavir.
gang daglig | onavir 1,08) °
! , 1,23 1,43
paritaprevir (0793- (0,96-1,57) (1,13-1,80)
1.62)
DIURETIKA N/
furosemid dasabu i “:— 1,42 1,08 NA Overvak pasienten for
20 mg vir + furq% (1,17-1,72) | (1,00-1,17) kliniske effekter. En
enkeltdose ombitas v<\ 1,12 1,09 1,06 reduksjon i
vir/ abuvir | (0,96-1,31) | (0,96-1,23) (0,98-1,14) | furosemiddosen med
Mekanisme: | paritapr { 1,14 1,07 1,12 opp til 50 % kan vaere
Muligens pa vir/ @bitasvir (1,03-1,26) (1,01-1,12) (1,08-1,16) nedvendig.
grunn av rit 1 PN 0,93 0,92 1,26
hemming av | r % paritaprevir | (0,63-1,36) | (0,70-1,21) (1,16-1,38) | Ingen dosejustering er
UGTI1A1 4 @ nedvendig for
ved \ dasabuvir +
paritaprevi ombitasvir/paritaprevir
ombitas K /ritonavir.
P 4
da i
ANZL) MIDLER
1 1,61 2,12 NA Ingen dosejustering er
sofosbuvir | (1,38-1,88) | (1,91-2,37) nedvendig for
ombitas | T GS- 1,02 1,27 NA sofosbuvir nér
gang daglig vir/ 331007 (0,90-1,16) | (1,14-1,42) administrert sammen
. > 1,09 1,02 0,85 med dasabuvir +
Mekanisme: | PAMTAPT | qacabuvic | (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95) | ombitasvir/paritaprevir
Hemming av eylr/ ' /ritonavir.
BCRP og P- | ritonavi || 0,93 0,93 0,92
gp ved r ombitasvir | (0,84-1,03) | (0,87-0,99) (0,88-0,96)




Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer

interaksjons EN
-mekanisme | MED
paritaprevir, — 0,81 0,85 0,82 0)
ritonavir og paritaprevir | (0,65-1,01) | (0,71-1,01) (0,67-1,01) \
dasabuvir. %
NATURLEGEMIDDEL Vs
Johannesurt | dasabu | Ikke undersekt. Forventet: Samtidig bruﬁ
(hypericum | vir + kontrair@rt (se
perforatum) | ombitas | | dasabuvir pkt. ‘@

vir/ | ombitasvir &

paritapr | | paritaprevir
Mekanisme: | evir/
Induksjon av | ritonavi
CYP3A4 r @
ved ¢
Johannesurt. - ‘\

ANTIVIRALE HIV-MIDLER: PROTEASEHEMMERE

For en generell informasjon om behandling av hiv-koinfiserte pasienter,

dert en diskusjon om ulike

Anbefalt dose av
atazanavir er 300 mg
uten ritonavir, i
kombinasjon med
dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir. Atazanavir
ma gis pa samme
tidspunkt som
dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir.
Ritonavirdosen i
ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir vil gi
atazanavir okt
farmakokinetikk.

Ingen dosejustering er
nedvendig for
dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir.

Kombinasjonen
atazanavir og
ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir + dasabuvir
gker bilirubinnivéet,
seerlig nar ribavirin er
en del av
behandlingsregimet
mot hepatitt C, se

pkt. 4.4. og 4.8.

antiretrovirale behandlingsregimer som kan brukes, se pkt. 4.4 (Beh: g av hiv-koinfiserte pasienter) og
preparatomtalen for ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
atazanavir dasabu — 0,91 1,01 0,90
vir + atazanavir | (0,84-0,99) | (0,93¢1,10) (0,81-1,01)
300 mg én ombitas > 0,83 2 0,79
gang daglig | vir/ dasabuvir | (0,71-0,96) Wa-0,94) (0,66-0,94)
(gitt paritapr
samtidig) evir/ | 0,77 L N 0,83 0,89
ritonavi | ombitasvir | (0,70-0785)% (0,74-0,94) (0,78-1,02)
Mekanisme: | r 1 xx)/ 1,94 3,26
Okning i paritaprevir &0}6-1, 9) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16)
paritaprevir-
eksponering TN !
kan skyldes
hemming av 0%
OATPer ved \
atazanavir. (
atazanavir/ | dasabu QM 1,02 1,19 1,68
ritonavir vir + azanavir | (0,92-1,13) | (1,11-1,28) (1,44-1,95)
ombifas - 0,81 0,81 0,80
300/100 mg ) v@ dasabuvir | (0,73-0,91) | (0,71-0,92) (0,65-0,98)
én gang X pr > 0,83 0,90 1,00
daglig N Qir/ ombitasvir | (0,72-0,96) | (0,78-1,02) (0,89-1,13)
N\ Titonavi 0 2,19 3,16 11,95
(adm$ r paritaprevir | (1,61-2,98) | (2,40-4,17) | (8,94-15,98)
om kvigldén)
gsme:
jarltaprevir-
eksponering
kan skyldes
hemming av
OATP1B1/B
30g CYP3A
ved




¢

{

E@ir/
@Vir

4

AOO/ 100 mg
2 ganger
daglig

Mekanisme:

Ukjent

dasabu
vir +
ombitas
vir/
paritapr
evir/
ritonavi
r

“ 0,87 0,80 0,57
darunavir | (0,79-0,96) | (0,74-0,86) (0,48-0,67)

| dasabuvir 0,84 0,73 0,54
(0,67-1,05) | (0,62-0,86) (0,49-0,61)

l 0,76 0,73 0,73
ombitasvir | (0,65-0,88) | (0,66-0,80) (0,64-0,83)

l 0,70 0,59 0,83
paritaprevir | (0,43-1,12) | (0,44-0,79) (0,69-1,01)

17

Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
atazanavir q
og hemming \
av CYP3A @
ved den %
ekstra dosen
ritonavir. A(
darunavir dasabu | | darunavir 0,92 0,76 0,52 (;se med
vir + (0,87-0,98) | (0,71-0,82) (0,47-0,58) | dartgavir er 800 mg én
800 mg én ombitas > 1,10 0,94 0,90 ang daglig, uten
gang daglig | vir/ dasabuvir | (0,88-1,37 | (0,78-1,14) (0,76-1,06)’.&navir, nar det gis pa
(gitt paritapr o 0,86 0,86 0,87 | Samme tidspunkt som
samtidig) evir/ ombitasvir | (0,77-0,95) | (0,79-0,94) ombitasvir/paritaprevir
ritonavi 1 1,54 1,29 /ritonavir + dasabuvir
Mekanisme: | r paritaprevir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) (ritonavirdosen i
Ukjent ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir vil gi
(3 darunavir gkt
0) farmakokinetikk).
4 Dette
{ behandlingsregimet
@ kan brukes ved fravaer
av omfattende
Q proteasehemmer
<\ resistens (f.eks. mangel
@ f pa darunavir-assosiert
\ RAMer), se ogsé
@ pkt. 4.4.
w:- Darunavir kombinert
N ! med
’\ ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir + dasabuvir
{ er ikke anbefalt hos
@ pasienter med
omfattende resistens
é; mot proteasehemmere.
\ Ingen dosejustering er
. b nedvendig for

dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir.




Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
darunavir/ dasabu | 1 darunavir 0,79 1,34 0,54 q
ritonavir vir + (0,70-0,90) | (1,25-1,43) (0,48-0,62) \
ombitas | | dasabuvir 0,75 0,72 0,65 @
800/100 mg | vir/ (0,64-0,88) | (0,64-0,82) (0,58-0,72) @
én gang paritapr > 0,87 0,87 0,87
daglig evir/ ombitasvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) (0,80-0,95) K
ritonavi ! 0,70 0,81 1,59 O
(gitt om r paritaprevir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05) (&
kvelden) &
Mekanisme: <\
Ukjent . ) i
lopinavir / dasabu — 0,87 0,94 ﬂx) Lopinavir/ritonavir
ritonavir vir + lopinavir | (0,76-0,99) | (0,81-1,10) ‘%4 400/100 mg to ganger
ombitas o 0,99 0,93 QQ 8 daglig eller
400/100 mg | vir/ dasabuvir | (0,75-1,31) | (0,75-1,15) = (0¢57-0,80) | 800/200 mg én gang
2 ganger paritapr o 1,14 1,17 \J 1,24 daglig er kontraindisert
daglig! evir/ ombitasvir | (1,01-1,28) (1,07-1,% (1,14-1,34) | med dasabuvir og
ritonavi 1 2,04 217 4 2,36 ombitasvir/paritaprevir
Mekanisme: | r paritaprevir | (1,30-3,20) (1,6#89) (1,00-5,55) | /ritonavir pga. okt
Okning i @ eksponering av
paritaprevir- paritaprevir (se ogsa
eksponering Q preparatomtale for
kan skylles <\ ombitasvir/paritaprevir
hemming av @ f /
CYP3A/ \ ritonavir).
effluks-
transporterer @
ved lopinavir w:-
og hoyere N !
doser med ¢
ritonavir. » \
ANTIVIRALE HIV-MI : IKKE-NUKLEOSID REVERSTRANSKRIPTASEHEMMERE
rilpivirin? dasabu ilpivirin 2,55 3,25 3,62 Samtidig
vir (2,08-3,12) | (2,80-3,77) (3,12-4,21) | administrasjon av
20 mg én o & > 1,18 1,17 1,10 dasabuvir og
gang daglig 4 v% dasabuvir | (1,02-1,37) | (0,99-1,38) (0,89-1,37) | ombitasvir/paritaprevir
administrert \tapr YN 1,11 1,09 1,05 /ritonavir med
om S &ir/ ombitasvir | (1,02-1,20) | (1,04-1,14) (1,01-1,08) | rilpivirin én gang
morgen \ ritonavi 1 1,30 1,23 0,95 daglig ber kun
med r paritaprevir | (0,94-1,81) | (0,93-1,64) (0,84-1,07) | vurderes hos pasienter
uten kjent QT-
M sme: forlengelse, og som
ming av ikke bruker andre
2 A ved legemidler som kan
Jitonavir. forlenge QT. Dersom
kombinasjonen brukes
anbefales gjentatt
EKG-overvaking, se
pkt. 4.4.




Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
Ingen dosejusteri Q
nedvendig for 'K
dasabuvir + @
ombitasvir/pagfaprevir
efavirenz/ dasabu Samtidig administrering av efavirenz-(enzyminduktor)
emtricitabin/ | vir + baserte behandlingsregimer med
tenofovir ombitas | ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir resulterte i en
disoproksil vir/ okning av ALAT og derfor tidlig stans av studien. favirenz er
fumarat paritapr %traindisert (se
evir/ (} kt. 4.3).
600/300/200 | ritonavi . @
mg én gang | r
daglig \k\
Mekanisme: b
Mulig O
induksjon av Q
CYP3A4
ved {
efavirenz. Q)
nevirapin dasabu | Ikke undersekt. Forventet: Q Samtidig bruk er
etravirin vir + kontraindisert (se
ombitas l dasabuvir Q pkt 43)
vir/ | ombitasvir @
paritapr | | paritaprevir \
evir/
ritonavi @

r

ANTIVIRALE HIV-MIDLE

ERE AV INTEGRASETRADOVERFORING

{o

dolutegravir | dasabu | 1 ’\ 1,22 1,38 1,36 Ingen dosejustering er
vir + doputegravi | (1,15-1,29) | (1,30-1,47) (1,19-1,55) | nedvendig for

50 mg én ombitas i dolutegravir nar

gang daglig | vir/ @ 1,01 0,98 0,92 administrert sammen
paritapr | dasabuvir (0,92-1,11) | (0,92-1,05) (0,85-0,99) | med dasabuvir +

Mekanisme: | evi ombitasvir/paritaprevir

Muligens ri PN 0,96 0,95 0,92 /ritonavir.

pga. \ ombitasvir | (0,89-1,03) | (0,90-1,00) (0,87-0,98)

hemmingeqv VN 0,89 0,84 0,66

paritaprevir | (0,69-1,14) | (0,67-1,04) (0,59-0,75)

av CYP3A4

ved ritonavir

raltegravir dasabu 1 2,33 2,34 2,00 Ingen dosejustering er
vir + raltegravir | (1,66-3,27) | (1,70-3,24) (1,17-3,42) | nedvendig for

400 mg to raltegravir eller




Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
ganger ombitas Ingen klinisk relevante endringer i eksponering for dasabuvir + q
daglig vir/ dasabuvir, paritaprevir og ombitasvir (basert pa ombitasvir/parit M
paritapr | sammenligning med historiske data) ble observert under | /ritonavir.
Mekanisme: | evir/ samtidig administrering.
Hemming av | ritonavi
UGTI1A1 r k
ved O
paritaprevir, &
ombitasvir
: &
dasabuvir. R
ANTIVIRALE HIV-MIDLER: NUKLEOSIDHEMMERE
abakavir/ dasabu | & 0,87 0,94 Ingen dosejustering er
lamivudin vir + abakavir (0,78-0,98) | (0,90-0,99) nedvendig for abakavir
ombitas | | 0,78 0,88 eller lamivudin nar
600/300 mg | vir/ lamivudin | (0,72-0,84) | (0,82-0,93) 4 administrert sammen
én gang paritapr | « 0,94 0,91 \J 0,95 med dasabuvir +
daglig evir/ dasabuvir (0,86-1,03) (0,86-0,@\ (0,88-1,02) | ombitasvir/paritaprevir
ritonavi | «» 0,82 091 4 0,92 /ritonavir.
r ombitasvir | (0,76-0,89) | (0,87%0,95) (0,88-0,96)
VN 0,84 2 0,73
paritaprevir | (0,69-1,02) 0-0,97) (0,63-0,85)
emtricitabin/ | dasabu > 1,05 \ ,07 1,09 Ingen dosejustering er
tenofovir vir + emtricitabi | (1,00- é L (1,00-1,14) (1,01-1,17) | nedvendig for
ombitas n emtricitabin/tenofovir
200 mg vir/ — 1,13 1,24 og dasabuvir +
én gang paritapr | tenofovir M3-1,24) (1,07-1,20) (1,13-1,36) | ombitasvir/paritaprevir
daglig/300 m | evir/ o (485 0,85 0,85 /ritonavir.
g én gang ritonavi | dasabuvy ,74-0,98) | (0,75-0,96) (0,73-0,98)
daglig r .é\k 0,89 0,99 0,97
OmbN (0,81-0,97) | (0,93-1,05) (0,90-1,04)
0,68 0,84 1,06
previr | (0,42-1,11) | (0,59-1,17) (0,83-1,35)
HMG CoA-REDUKTA MMERE
rosuvastatin s% 1 7,13 2,59 0,59 Maksimal daglig dose
rosuvastati | (5,11-9,96) | (2,09-3,21) (0,51-0,69) | av rosuvastatin ber
5 mg én n vare 5 mg (se
gang daghg Q — 1,07 1,08 1,15 pkt. 4.4).
aritapr | dasabuvir | (0,92-1,24) | (0,92-1,26) (1,05-1,25)
Mekani evir/ o 0,92 0,89 0,88 Ingen dosejustering er
Hem@ ritonavi | ombitasvir | (0,82-1,04) (0,83-0,95) (0,83-0,94) | nedvendig for
O d r 1 1,59 1,52 1,43 dasabuvir +
eV1r paritaprevir | (1,13-2,23) | (1,23-1,90) (1,22-1,68) | ombitasvir/paritaprevir
mming /ritonavir.
" av BCRP
ved
dasabuvir,
paritaprevir
og ritonavir.
pravastatin dasabu 1 1,37 1,82 NA Reduser pravastatin
vir + pravastatin | (1,11-1,69) | (1,60-2,08) dosen med 50 %.
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Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
10mgeén | ombitas - 1,00 0.96 1,03 0)
gang daglig | vir/ dasabuvir | (0,87-1,14) | (0,85-1,09) (0,91-1,15) | Ingen dosejuster'\
paritapr PN 0,95 0,94 0,94 nedvendig for )8
Mekanisme: | evir/ ombitasvir | (0,89-1,02) | (0,89-0,99) (0,89-0,99) | dasabuvir + %
Hemming av | ritonavi o 0,96 1,13 1,39 ombitasvir/parifaprevir
OATPI1B1 r paritaprevir (0,69-1,32) (0,92-1,38) (1,21-1,59) /ritonav&
ved O
paritaprevir &
og ritonavir.
fluvastatin dasabu | Ikke studert. Forventet: &ﬁidig bruk med
vir + ( uvastatin og
Mekanisme: | ombitas | 1 fluvastatin . @ f pivastatin er ikke
Hemming av | vir/ 1 pitavastatin anbefalt (se pkt. 4.4).
OATPIB/B | paritapr | <> dasabuvir @
CRP ved evir/ b Et midlertidig opphold
paritaprevir | ritonavi | <> ombitasvir i behandling med
r O fluvastatin og
Pitavastatin <> paritaprevir Q pitavastatin er anbefalt
Mekanisme: under behandling.
Hemming av { Dersom behandling
OATP1B @ med statin er
ved nedvendig er det mulig
paritaprevir Q a bytte til en lavere
Q dose pravastatin eller
\@ rosuvastatin.
Ingen dosejustering er
@ nedvendig for
*— dasabuvir +
N ! ombitasvir/paritaprevir
‘N /ritonavir.
IMMUNSUPPRESIVA  ,
ciklosporin dasabu \T 1,01 5,82 15,8 Nar samtidig
vir + iglosporin | (0,85-1,20) | (4,73-7,14) | (13,81-18,09) | administrering med
30 mg én ombitas ! 0,66 0,70 0,76 dasabuvir og
gang daglig | vi % dasabuvir | (0,58-0,75) | (0,65-0,76) (0,71-0,82) | ombitasvir/paritaprevir
som @r — 0,99 1,08 1,15 /ritonavir starter, gi en
enkeltdose® &/ ombitasvir | (0,92-1,07) | (1,05-1,11) (1,08-1,23) | femtedel av den totale
bonavi ) 1,44 1,72 1,85 daglige dosen av
N paritaprevir | (1,16-1,78) | (1,49-1,99) (1,58-2,18) | ciklosporin én gang
daglig med ombitasvir/
paritaprevir /ritonavir.
Overvak
cyklosporinnivéet og
2 A4 juster dosen og/eller
Jed ritonavir doseringsintervallet
og ekning i etter behov.
paritaprevir-
eksponering Ingen dosejustering er
kan skyldes nedvendig for
hemming av dasabuvir +
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Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
OATP/BCR ombitasvir/parit e%
P/P-gp ved /ritonavir. a&
ciklosporin. _
Everolimus | dasabu i) 4,74 27,12 16,10 Samtidig b .
vir + everolimus | (4,29-5,25) | (24,5-30,1) (14,5-17,9)* | dasabuvie+
0,75 mg omblta§ = 1,03 T.08 14 omblta %arltaprewr
enkeltdose | VIUPar | gaqapuvi | (0,90-1,18) | (0.98-120) | (1,05-123) | r‘& ‘@md,
taprevir S 0.99 102 102 e imus er ikke
Mekanisme: | /ritonav | ombitasvir (0,95-1,03) (0,95-1,05) (0,95-1,06) @efalt, pé grunn av
Effekt pa ir PR 1,22 126 1,06 ignifikant ekning i
everolimus paritaprevir | (1,03-1,43) | (1,07-1,49) (0.97-1, 100N sponering av
skyldes . everolimus som det
hemming av \ ikke kan justeres
CYP3A4 \k tilstrekkelig for med
ved b tilgjengelige
ritonavir. N dosestyrker.
Sirolimus dasabu | 1 Sirolimus 6,40 38,0 J 19,6 Samtidig bruk av
vir + (534 | GLS- 45@> (167-22.9 | sirolimus med
0,5 mg ombitas 7,68) dasabuvir +
enkeltdose® | vir/pari PN 1,04 & 1,13 ombitasvir/paritaprevir
taprevir | dasabuvir | (0,89-1,22) (@n,zz) (1,01-1,25) | /ritonavir er ikke
Mekanisme: {rltonav = .03 ) 1.05 anbefalt med'mlndre
Effektpa )\ T ombitasvir | (0,93-1,137N(096-1,09) | (0,98-1,12) | "¥iten oppveier
sirolimus risikoene (se pkt. 4.4).
skyldes R l, 1,19 1,16 Dersom sirolimus
hemming av paritaprevir | (0, , (0,97-1,46) (1,00-1,34) | prukes samtidi ¢ med
CYP3A4 dasabuvir +
ved ombitasvir/paritaprevir
ritonavir. /ritonavir gis sirolimus

2

<Q
N
0\%

0,2 mg to ganger i
uken (hver 3. eller 4.
dag pa samme to dager
hver uke).
Blodkonsentrasjoner
av sirolimus ber
overvékes hver 4. til 7.
dag inntil 3 pafelgende
malinger har vist
stabile konsentrasjoner
av sirolimus.
Sirolimusdose og/eller
doseringsfrekvens ber
justeres om nedvendig.

5 dager etter fullfort
behandling med
dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir ber sirolimus
dose og

doseringsfrekvens for
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Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske

Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
behandling med q
dasabuvir + \
ombitasvir/pari ir
/ritonavir gj tas,
sammen ged
rutinemessi
0 g av
sirolimus
%konsentrasjoner.
takrolimus dasabu 1 3,99 57,1 16,6 tidig bruk av
2 mg vir + takrolimus | (3,21-4,97) | (45,5-71,7) (13,0-21 akrolimus med
enkeltdose’ ombitas — 0,85 0,90 1,01 | dasabuvir og
vir/ dasabuvir | (0,73-0,98) | (0,80-1,02) (0,9m ombitasvir/paritaprevir
Mekanisme: | paritapr o 0,93 0,94 J /ritonavir er ikke
Effekt pa evir/ ombitasvir | (0,88-0,99) | (0,89-0,98) @ 0,96) | anbefalt med mindre
takrolimus ritonavi ! 0,57 0,66 0,73 nytten oppveier
kan skyldes r paritaprevir (0,42-0,78) (0,54-0,8& 0,66-0,80) | risikoene (se pkt. 4.4).
hemming av Dersom takrolimus
CYP3A4 brukes samtidig med

|
ved { dasabuvir og

ritonavir. ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir, ber ikke

Q takrolimus bli

<\ administrert pd dagen
@ f dasabuvir og

\ ombitasvit/paritaprevir

/ritonavir blir startet

opp. Fra dagen etter

/ritonavir er startet

w:- dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir
. \+'

opp: gjenoppta
{ takrolimus med
@ redusert dose basert pa
blodkonsentrasjonen
& av takrolimus. Den
@ anbefalte

er 0.5 mg hver 7. dag.

4
\ takrolimusdoseringen
Fullblodkonsentrasjone
r av takrolimus ber
@ overvakes ved oppstart
og gjennom hele
perioden med samtidig
j bruk med dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir
/ritonavir og dosen
og/eller

doseringsfrekvensen
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Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
ber justeres om q
nedvendig. \
Etter fullfert @
behandling
dasabuvipog
ombitas&)aritaprevir
/1 bor den
pa ¢ dosen og
oseringsfrekvensen av
olimus styres av en
valuering av
. @ takrolimus
AN blodkonsentrasjoner.
JERNKELATORER \%)
deferasiroks | dasabu | Ikke undersekt. Forventet: b Deferasiroks kan oke
vir + eksponeringen for
ombitas | 1 dasabuvir O dasabuvir og ber
vir/ Q bruk'es. med
: forsiktighet.
Paritapr
evir {

LEDEMIDLER BRUKT VED MULTIPPEL SKLI

ved ritonavir

krysstudie sammenligning)

teriflunomid | dasabu | Ikke undersokt. Forventet: “ Teriflunomid kan gke
vir + @ eksponeringen for
ombitas | 1 dasabuvir \ dasabuvir og ber
vir/ bruk'es. med
. forsiktighet.
paritapr @
evir/ *-
ritonavi
: N =
OPIOIDER L,
metadon dasabu R- 1,04 1,05 0,94 Ingen dosejustering er
vir + tadon | (0,98-1,11) | (0,98-1,11) (0,87-1,01) | nedvendig for metadon
20-120 mg ombitas > S- 0,99 0,99 0,86 og dasabuvir +
én gang virK Metadon | (0,91-1,08) | (0,89-1,09) (0,76-0,96) | ombitasvir/paritaprevir
daglig® . pauta <> ombitasvir/paritaprevir og dasabuvir (basert pa /ritonavir.
N krysstudie-sammenligning)
. onavi
r
bupreneifi dasabu 1 2,18 2,07 3,12 Ingen dosejustering er
nal vir + buprenorfi | (1,78-2,68) | (1,78-2,40) (2,29-4,27) | nedvendig for
é ombitas n buprenorfin/nalokson
%I‘ng/ 1-6 | vir/ 1 2,07 1,84 2,10 og dasabuvir +
2 gang | paritapr | norbupreno | (1,42-3,01) | (1,30-2,60) (1,49-2,97) | ombitasvir/paritaprevir
;ﬁaglig8 evir/ rfin /ritonavir.
ritonavi | 1 nalokson 1,18 1,28 NA
Mekanisme: | r (0,81-1,73) | (0,92-1,79)
Hemming av <> ombitasvir/paritaprevir og dasabuvir (basert pa
CYP3A4
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Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN

-mekanisme | MED

og hemming q

av UGT ved \

paritaprevir, @
ombitasvir %

0g

dasabuvir. Ak

MUSKELAVSLAPPENDE MIDLER )

karisoprodol | dasabu | | 0,54 0,62 NA In; osejustering er

vir + karisoprod | (0,47-0,63) | (0,55-0,70) %Vendig for

250 mg ombitas | ol ™ soprodol, dosen

enkeltdose vir/ — 0,96 1,02 | okes dersom klinisk

paritapr | dasabuvir (0,91-1,01) | (0,97-1,07) indikert.

Mekanisme: | evir/ o 0,98 0,95

Induksjon av | ritonavi | ombitasvir | (0,92-1,04) | (0,92-0,97)

CYP2C19 r PN 0,88 0,96

ved paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08)

ritonavir. "N

cyklobenzap | dasabu | | 0,68 0,60 Q NA Ingen dosejustering er

rin vir + cykloben- (0,61-0,75) | (0,5350,68) 4 nedvendig for

ombitas | zaprin ‘( cyklobenzaprin, dosen
5mg vir/ > 0,98 @lv 1,13 okes dersom klinisk
enkeltdose paritapr | dasabuvir (0,90-1,07) -1,006) (1,07-1,18) | indikert.

evir/ ~ Q

Mekanisme: | ritonavi | « 0,98 N 1,00 1,01

Muligens r ombitasvir (0,22-@) I (0,97-1,03) (0,98-1,04)

reduksjon o N 1,13 1,13

pga. paritaprevir @9-1,32) (1,00-1,28) (1,01-1,25)

induksjon av

CYP1A2

ved

ritonavir. ’\

NARKOTISKE ANALGEFIKA

paracetamol | dasabu 1,02 1,17 NA Ingen dosejustering er

(gitt som vir + @cetamo (0,89-1,18) | (1,09-1,26) nedvendig for

kombinasjon | ombitas | 1 paracetamol nar

sdose vim% — 1,13 1,12 1,16 administrert sammen

hydrokodon/ 4 @r dasabuvir | (1,01-1,26) | (1,05-1,19) (1,08-1,25) | med dasabuvir +

paracetamol) &/ ombitasvir/paritaprevir

. onavi | «» 1,01 0,97 0,93 /ritonavir.
300 mg \ r ombitasvir | (0,93-1,10) | (0,93-1,02) (0,90-0,97)
enke@ - 1,01 1,03 1,10
P paritaprevir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) (0,97-1,26)

b %ll)don dasabu | 1 hydroko 1,27 1,90 NA En dosereduksjon pa
om vir + don (1,14-1,40) | (1,72-2,10) 50 % og/eller klinisk
’}0 mbinasjon | ombitas | Endringer for dasabuvir og ombitasvir, paritaprevir som | overvaking for

sdose vir/ vist over for paracetamol hydrokodon ber

hydrokodon/ | paritapr vurderes nar

paracetamol) | evir/ administrert sammen
ritonavi med dasabuvir +

5mg r ombitasvir/paritaprevir

enkeltdose /ritonavir.
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Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer
interaksjons EN
-mekanisme | MED
Mekanisme: \q
Hemming av @
CYP3A4 @
ved
ritonavir. Ak
PROTONPUMPEHEMMERE )
omeprazol dasabu l 0,62 0,62 NA D det er klinisk
vir + omeprazol | (0,48-0,80) | (0,51-0,75) @ker‘c ber hayere
40 mg én ombitas > 1,13 1,08 1,05 er av omeprazol
gang daglig | vir/ dasabuvir | (1,03-1,25) | (0,98-1,20) (0,93-1,1 }rukes.
paritapr o 1,02 1,05 1,04@
Mekanisme: | evir/ ombitasvir | (0,95-1,09) (0,98-1,12) (0,9}3& Ingen dosejustering er
Induksjon av | ritonavi VN 1,19 1,18 P nedvendig for
CYP2C19 r paritaprevir (1,04-1,36) (1,03-1,37) @ 1, 12) dasabuvir +
ved ritonavir ombitasvir/paritaprevir
"N /ritonavir.
esomeprazol | dasabu | Ikke undersokt. Forventet: Q Dersom klinisk
lansoprazol | vir + indikert sa kan heyere
ombitas | | esomeprazol, lansoprazol ( doser av
Mekanisme: | vir/ @ esomeprazol/lansopraz
Induksjon av | paritapr ol vere nedvendig.
CYP2C19 evir/
ved ritonavi Q
ritonavir. r N Q'
SEDATIVA/HYPNOTIKA \
zolpidem dasabu > 0,94v 0,95 NA Ingen dosejustering er
vir + zolpidem -1,16) | (0,74-1,23) nedvendig for
5 mg ombitas w:— zolpidem.
enkeltdose | vir/ :\k 0,93 0,95 0,92
paritapr dasa& (0,84-1,03) | (0,84-1,08) (0,83-1,01) | Ingen dosejustering er
evir/ nedvendig for
ritonavi Q(—) 1,07 1,03 1,04 dasabuvir +
r @ﬂbitasvir (1,00-1,15) (1,00-1,07) (1,00-1,08) | ombitasvir/paritaprevir
l 0,63 0,68 1,23 /ritonavir.
& paritaprevir | (0,46-0,86) | (0,55-0,85) (1,10-1,38)
"<
diazepam bu | |diazepam 1,18 0,78 NA Ingen dosejustering er
. + (1,07-1,30) | (0,73-0,82) nedvendig for
2 mg ombitas | | 1,10 0,56 NA diazepam, dosen gkes
enkelé v | vir/ nordiazepa | (1,03-1,19) | (0,45-0,70) dersom klinisk
paritapr | m indikert.
M@sme: evir/ > 1,05 1,01 1,05
sjonav | ritonavi | dasabuvir (0,98-1,13) | (0,94-1,08) (0,98-1,12)
2 C19 r
Jed ritonavir — 1,00 0,98 0,93
ombitasvir | (0,93-1,08) | (0,93-1,03) (0,88-0,98)
VN 0,95 0,91 0,92
paritaprevir | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) (0,82-1,03)
alprazolam dasabu 1 1,09 1,34 NA Klinisk overvaking av
vir + alprazolam | (1,03-1,15) | (1,15-1,55) pasientene er anbefalt.
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Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer

interaksjons EN

-mekanisme | MED

0,5 mg ombitas — 0,93 0,98 1,00 En reduksjon id euG)

enkeltdose vir/ dasabuvir | (0,83-1,04) | (0,87-1,11) (0,87-1,15) | av alprazolam k %\
paritapr vurdert basert

Mekanisme: | evir/ PN 0,98 1,00 0,98 klinisk resp

Hemming av | ritonavi | ombitasvir | (0,93-1,04) | (0,96-1,04) (0,93-1,04)

CYP3A4 r — 0,91 0,96 1,12 Ingen doﬁustering er

ved paritaprevir | (0.64-131) | (0.73-127) | (1.02-1.23) |n v@ for

ritonavir. dasabuvir +

mbitasvir/paritaprevir
&navir.

TYROIDEAHORMONER S v

levotyroksin | dasabu | Ikke undersgkt. Forventet: . @ Klinisk overvéking og
vir + \ dosejustering kan vare

Mekanisme: | ombitas | T levotyroksin % nedvendig for

Hemming av | vir/ b levotyroksin.

UGTI1A1 paritapr

ved evir/ O

paritaprevir, | ritonavi Q

ombitasvir r

og (

dasabuvir.

1. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg én gang dagli istrert om kvelden) ble ogsé administrert med

tilsvarende det som ble observert nar lopindvirfvitonavir 400/100 mg 2 ganger daglig ble administrert

dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir/rit% kten pd Cmas 0g AUC av DAA og lopinavir var
med dasabuvir og ombitasvir/paritapre\@ avir.

2. Rilpivirin ble ogsa administrert om Aen med mat og 4 timer etter middag med dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir #§pudien. Effekten pa eksponeringen for rilpivirin var tilsvarende den
som ble observert nér rilpivirirgb ministrert om morgenen til mat med dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/rito&-

3. Ciklosporin 100 mg d@&e og 30 mg administrert med dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/ritOnavir. Normaliserte doseratioer med ciklosporin er vist for interaksjoner
med dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

4. Cpp= konsentras@ed 12 timer etter enkeltdose av everolimus.

5. Sirolimus e dosert alene, 0,5 mg administrert med dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
Dose isért sirolimus-ratioer er vist for interaksjon med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuy

.
6. Cz& nsentrasjon ved 24 timer etter enkeltdose av ciclosporin, takrolimus eller sirolimus.

7 olimus 2 mg ble dosert alene og 2 mg ble administrert med dasabuvir +
mbitasvir/paritaprevir/ritonavir. Normaliserte doseratioer med takrolimus er vist for interaksjoner med

@dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
2 : 9

Dosenormaliserte parametre rapportert for metadon, buprenorfin og nalokson.

V Merk: Doser brukt for dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir var: ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg,
ritonavir 100 mg 1 gang daglig og dasabuvir 400 mg 2 ganger daglig eller 250 mg 2 ganger daglig.
Eksponering for dasabuvir oppnadd ved 400 mg formuleringen og 250 mg tabletten er omtrent den samme.
Dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ble administrert som flere doser i alle
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Legemiddel/ | GITT | EFFEKT Chnaks AUC Cirougn Kliniske
Mulig SAMM kommentarer

interaksjons EN

-mekanisme | MED

legemiddelinteraksjonsstudiene unntatt legemiddelinteraksjonsstudiene med karbamazepin, gemfibrozil,
ketokonazol og sulfametoksazol/trimetoprim. \

Pediatrisk populasjon @
Legemiddelinteraksjonsstudier har kun blitt utfert med voksne. K

4.6 Fertilitet, graviditet og amming &O

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvinner &

Det md utvises ekstrem forsiktighet for & unngd graviditet hos kvinneligg ter og hos kvinnelige

1gn1ﬁkante teratogene
rin. Ribavirin er derfor
inner som er gravide. Se

partnere av mannlige pasienter nér dasabuvir brukes sammen med ribavj
og/eller embryocidale effekter er pavist hos alle dyrearter ekspone i
kontraindisert hos kvinner som er gravide, og hos mannlige partne‘@
preparatomtalen for ribavirin for ytterligere informasjon.

Kvinnelige pasienter: Kvinner 1 fertil alder ber ikke fa ribavi%ed mindre de bruker en sikker form
for prevensjon under behandling med ribavirin og i 4 maneder €ger behandling.

Mannlige pasienter og deres kvinnelige partnere: Mafiplige pasienter eller deres kvinnelige partnere
mé bruke en sikker form for prevensjon under beh med ribavirin og i 7 maneder etter
behandling.

Etinylgstradiol er kontraindisert i kombinasj d dasabuvir (se pkt. 4.3). Se ytterligere informasjon
om spesifikke hormonelle prevensjonsmi .43 0g4.4.

<

Det er sveert begrensede data p%tv dasabuvir hos gravide kvinner. Dyrestudier indikerer ingen
direkte eller indirekte skadelié& kter med hensyn til reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Som et
forsiktighetstiltak, er det anbefalt'a unnga bruk av dasabuvir under graviditet.

Graviditet

Dersom ribavirin gis satiifidig med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, gjelder
kontraindikasjoner vgdrerende bruk av ribavirin under graviditet (se ogsé preparatomtalen for
ribavirin). %

lllg

&nt om dasabuvir og dets metabolitter blir skilt ut i morsmelk hos mennesker.

ig€ farmakokinetiske data fra dyr har vist utskillelse av dasabuvir og metabolitter i melk (se

pkt. a grunn av mulige bivirkninger av legemidlet hos barn som ammes, ma det avgjeres om

am@en skal stoppes eller behandlingen med dasabuvir skal seponeres ved en vurdering av hvor
ehandlingen er for moren. For pasienter som far ribavirin; se ogsa preparatomtalen for

in.

%

Fertilitet

Ingen data fra mennesker vedrerende effekten av dasabuvir pa fertilitet er tilgjengelig. Dyrestudier
indikerer ikke skadelige effekter pa fertilitet (se pkt.5.3).
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4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Dasabuvir har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Pasientene
ber informeres om at tretthet (fatigue) har blitt rapportert under behandling med dasabuvir i
kombinasjon med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og ribavirin (se pkt. 4.8). \Q

vanligst
enter som
4,8 % (99/2044) av

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Hos pasienter som fikk dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribaviring v
rapporterte bivirkningene (flere enn 20 % av pasientene) fatigue og kvalme. Andelre%
permanent seponerte behandlingen pé grunn av bivirkninger var 0,2 % (5/2044

pasientene reduserte ribavirindosen pa grunn av bivirkninger. Q

&
\—studier med pasienter

avirin. De fleste
1r og

Bivirkningstabell

Sikkerhetsoppsummeringen er basert pa samlede data fra kliniske fa
som fikk dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller
bivirkningene presentert i tabell 3 var av alvorlighetsgrad 1 for d
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir-holdige behandlingsregimer.

Bivirkningene er listet nedenfor etter organklassesystem o f@ns. Frekvensene er definert som
folger: sveert vanlige (> 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (= 1/1000 til < 1/100),
sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000) eller sveert sjeldne ( 00).

vir i kombinasjon med

Tabell 3. Bivirkninger identifisert ved bruk a
'@/parltaprevir/ritonavir og ribavirin

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir eller ombi

<
dasabuvir

ombitasvir/pariwir/ritonavir

+ri rin*
44

dasabuvir og

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Frekvens

V' Vanlige

N =588
Sykdommer i blod og lymfatiske %
Vanlige | Anemi N, |
Forstyrrelser i immunsystem )
Ikke kjent | Anaty Aktisk reaksjon | Anafylaktisk reaksjon
Stoffskifte- og ernceringsbetingede sykdommer
Mindre vanlige hydrering |
Psykiatriske lidels
Svaert vanlige Insomni |
Gastrointesti vkdommer

Kvalme, diaré

Oppkast

Syk g}r i lever og galleveier
ﬁ ent | Leverdekompensasjon og leversvikt | Leverdekompensasjon og leversvikt

g underhudssykdommer
C:iraert vanlige Pruritus

Pruritus
Sjeldne Angiogdem Angiogdem
Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
. Asteni
Svert vanlige .
Fatigue
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* Datasettet inkluderer alle genotype 1-infiserte pasienter i fase 2- og 3-studier, inkludert pasienter med cirrhose.
Merk: For unormale laboratorieverdier, se tabell 4.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

av indirekte hyperbilrubinemi nér ribavirin var en del av behandlingen.

Sammenlignet med pasienter uten cirrhose hadde pasienter med kompensert cirrhose en gkt foregxi D

Unormale laboratorieverdier

Endringer i utvalgte laboratorieparametre, er beskrevet i tabell 4. En side-om-side tabellfi
a forenkle presentasjonen. Det ber ikke utferes en direkte sammenligning pé tvers

studiedesign.

%)

er gitt for

a@r pga. ulik

Tabell 4. Utvalgte unormale laboratorieverdier som er behandlingsutlast&l

v

SAPPHIRE I og I1 PEARL II, IIT og IQ' TURQUOISE 11
(pasienter med
A@ cirrhose)
dasabuvir og dasabu dasabuvir og
Laboratorieparametre omF)itasvi.r/paI:itapf'(e.Vir ombitasv.ir i previr omF)itasvi.r/paI:itapf'(e.Vir
/ritonavir + ribavirin /ri ir /ritonavir + ribavirin
12 uker %ker 12 eller 24 uker
N=770 N =509 N =380
n (%) ) n(%) n (%)
ALAT
> 5-20 x ULN* (Grad 3) 6/765 (0,8 %) f\\ 1/509 (0,2 %) 4/380 (1,1 %)
> 20 x ULN (Grad 4) 3/765 (0.4 %) N, 0 2/380 (0,5 %)
Hemoglobin o~
< 100-80 g/l (grad 2) 41/765 (S,N) 0 30/380 (7,9 %)
< 80-65 g/l (grad 3) 1/765/9;1 %) 0 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (grad 4) N\ %4 0 1/380 (0,3 %)
Total bilirubin N
> 3-10 x ULN (grad 3) R 55 (2,5 %) 2/509 (0,4 %) 37/380 (9,7 %)
> 10 x ULN (grad 4) “N1/765 (0,1 %) 0 0
*ULN: Ovre normalgrens(

N
Okning av serum ALAT @

I en samlet analys

iniske studier med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller

uten ribaviri N\’ de 1 % av pasientene et serumniva av ALAT som var 5 ganger heyere enn gvre
normalgre’ns@. ) etter oppstart av behandling. Da insidensen av slike gkninger var 26 % blant
t

kvinner so idig tok et legemiddel som inneholdt etinylestradiol, er slike legemidler
kontraipdisést med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Ingen ekning i insidens av ekt
ALATpleobservert med andre typer systemiske ostrogener vanligvis brukt i hormonerstatningsterapi

(fe

radiol og konjugerte estrogener). QOkning i ALAT var typisk asymtomatisk, forekom
is 1 lopet av de forste 4 ukene av behandlingen (gjennomsnittlig tid 20 dager, i omradet

ager) og de fleste forsvant under vedvarende behandling. To pasienter seponerte dasabuvir og
bitasvir/paritaprevir/ritonavir pa grunn av forheyet ALAT, inkludert én pé etinylestradiol. Tre
hadde et opphold i behandlingen dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i én til syv dager,
inkludert én pa etinylestradiol. De fleste av disse gkningene i ALAT var forbigéende og ble vurdert
relatert til dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. @kninger i ALAT var generelt ikke assosiert
med gkninger i bilirubin. Cirrhose var ingen risikofaktor for forheyet ALAT (se pkt. 4.4).
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Okning av serum bilirubin

Forbigdende gkning i serum bilirubin (i hovedsak indirekte), relatert til hemming av bilirubin-
transporterer OATP1B1/1B3 ved paritaprevir- og ribavirin-indusert hemolyse, ble observert hos

pasienter som fikk dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin. @kning av bilirubi Q
oppstod etter behandlingsstart, sterst i forste studieuke, og ble generelt normalisert med pagaende
behandling. @kning av bilirubin var ikke forbundet med ekning av aminotransferase. Hypplghe

indirekte ekning i bilirubin var lavere blant pasienter som ikke fikk ribavirin.

Levertransplanterte k

Den totale sikkerhetsprofilen hos HCV-infiserte levertransplanterte som fikk dasabu@
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og ribavirin (i tillegg til deres immunsuppressiye legemidler) var
tilsvarende som hos pasienter behandlet med dasabuvir og ombitasvir/paritapr %navir og
ribavirin i klinisk fase 3 studie, selv om noen bivirkninger hadde hoyere frekVélO pasienter

(29,4 %) hadde minst én hemoglobinverdi etter baseline pa mindre enn 10 0 av 34 pasienter
(29,4 %) justerte ribavirindosen pa grunn av reduksjon i hemoglobin o (1/34) hadde et avbrudd
i ribavirinbehandlingen. Justering av ribavirindosen pévirket ikke ra@m edvarende virologisk
respons. 5 pasienter behevde erytropoietin hvorav alle hadde en st ed ribavirin pa 1000 til
1200 mg daglig. Ingen pasienter fikk blodoverforing.

Hiv/HCV-koinfiserte pasienter Q

Den totale sikkerhetsprofilen hos HCV/hiv-1 koinﬁserte&‘ienter var tilsvarende den som ble
observert i HCV monoinfiserte pasienter. Forblgaend g i total bilirubin > 3 x ULN
(hovedsakelig indirekte) forekom hos 17 (27,0 % er 15 av disse pasientene fikk atazanavir.
Ingen av pasientene med hyperbilirubinemi had 1g okning av aminotransferaser.
GTI-infiserte pasienter med eller uten czrrh ed alvorlig nedsatt nyrefunksjon eller terminal
nyresvikt (ESRD)

med genotype 1-infeksjon med el cirrhose, som har alvorlig nedsatt nyrefunksjon eller ESRD
(se pkt. 5.1). Den totale sikkerlet§profilen hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon var lik den
som er observert i tidligere fa%%dier hos pasienter uten alvorlig nedsatt nyrefunksjon, med unntak
av at en sterre andel av pasignten® hadde behov for intervensjon som folge av ribavirin-relatert
reduksjon 1 serum hemogldbin. Gjennomsnittlig hemoglobinnivé ved baseline var 12,1 g/dl og
gjennomsnittlig reduks; g?xemoglobin ved avsluttet behandling for pasienter som tok ribavirin var
1,2 g/dl. 39 av de 50 pasicfitene som fikk ribavirin hadde behov for avbrudd i ribavirinbehandlingen,
og 11 av disse pasi ble ogsé behandlet med erytropoietin. Fire pasienter opplevde et
hemoglobinniya dl. To pasienter fikk blodtransfusjon. Anemi-bivirkninger ble ikke observert
hos de 18 G & 1serte pasientene som ikke fikk ribavirin. Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
eller uten das @ ir ble ogsé undersekt uten ribavirin hos 18 GT1a- og GT4-infiserte pasienter, uten at

noen ane MVlrkninger ble observert hos disse pasientene.
Pedia&pulasion

rheten av dasabuvir hos barn og undom i alderen < 18 har ikke blitt fastslétt. Det finnes ingen
gelige data.

Dasabuvir og ombitasvir/paritapreviri@Vir med eller uten ribavirin ble undersekt hos 68 pasienter

VMelding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
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melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet 1
Appendix V.

4.9 Overdosering

Den heyeste dokumenterte enkeltdose av dasabuvir gitt til friske frivillige var 2 g. Ingen bivirkni D
relatert til studielegemidlet eller klinisk signifikante unormale laboratorieverdier ble observert.

Dersom en overdose skulle intreffe, anbefales det at pasienten overvékes for tegn eller sympt pa
bivirkninger eller effekter og hensiktsmessig symptomatisk behandling igangsettes umidclga :

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER & :

5.1 Farmakodynamiske egenskaper KJ

Farmakoterapeutisk gruppe: Antivirale midler til systemisk bruk, direktgvi@eantivirale midler ,
ATC-kode: JOSAP09

Virkningsmekanisme bk

Dasabuvir er en ikke-nukleosidhemmer av HCV RNA—avhengi@A—polymerase som kodes av
NS5B-genet, som er viktig for replikasjon av det virale geno

Samtidig administrering av dasabuvir med ombitasvir/pa%previr/ritonavir kombinerer tre
direktevirkende antivirale midler med forskjellige Virl@ mekanismer og ikke-overlappende
resistensprofiler for & kunne nd HCV 1 mange av stadict€ 1 den virale livssyklusen. Se preparatomtalen
for ombitasvir/paritaprevir/ritonavir for farmako genskaper.

Aktivitet i cellekultur og biokjemiske studie@

ECs for dasabuvir mot genotype la-H77- og 1b-CON1-stammer i HCV-replikon cellekulturassayene
var péd henholdsvis 7,7 og 1,8 nM. Re;@maktiviteten av dasabuvir ble svekket 12-13 ganger i
narvaer av 40 % humant plasma. §j msnittlig ECso for dasabuvir mot replikoner som inneholder
NSS5B fra et panel av behandlingshaive genotype la- og 1b-isolater i HCV-replikon
cellekulturassayene var pa heﬁg vis 0,77 nM (omréde 0,4 til 2,1 nM, n=11) og 0,46 nM (omréade
0,2 til 2 nM, n=10). I biokjemisk&assay hemmet dasabuvir et panel av genotype la- og 1b-
polymeraser med en gjenn®snittlig ICso-verdi pd 4,2 nM (omréde 2,2 til 10,7 nM, n=7).

MI1-metabolitten til asa&r hadde ECso-verdier pa henholdsvis 39 og 8 nM mot genotype 1a-H77-
og 1b-Conl-stammeéni HCV-replikon cellekulturassay, og aktiviteten til M 1-metabolitten ble svekket
3 til 4 ganger in av 40 % humant plasma. Dasabuvir hadde redusert aktivitet i biokjemiske
assay mot N No ymeraser fra HCV-genotypene 2a, 2b, 3a og 4a (ICso verdier i omradet 900 nM til
>20 micrg@

Resiste

1 c@ tur
istens mot dasabuvir overfort av varianter i NS5B utvalgt i cellekultur eller identifisert i kliniske
- og 3-studier ble karakterisert fenotypisk i de aktuelle genotype 1a- eller 1b-replika.

VI genotype la reduserte substitusjonene C316Y, M414T, Y448H, A553T, G5548S, S556G/R og Y561H
1 HCV NS5B-folsomheten for dasabuvir. I genotype 1a-replikon ble aktiviteten av dasabuvir redusert
med 21 til 32 ganger ved M414T-, S556G- eller Y561H-substitusjonene, 152 til 261 ganger ved
AS553T-, G554S- eller S556-substitusjonene og henholdsvis 1472 og 975 ganger ved C316Y- og
Y448H-substitusjonene. G558R og D559G/N ble observert som behandlingsutlaste substitusjoner,
men aktiviteten til dasabuvir mot disse variantene kunne ikke vurderes pa grunn av darlig
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replikasjonskapasitet. I genotype 1b reduserte substitusjonene C316N, C316Y, M414T, Y448H og

S556G i HCV NS5B felsomheten for dasabuvir. Aktiviteten til dasabuvir ble redusert med 5 og

11 ganger ved henholdsvis C316N og S556G, 46 ganger ved M414T eller Y448H og 1569 ganger ved
C316Y substitusjonene i genotype 1b-replikon. Dasabuvir beholdt full aktivitet mot replikoner
inneholdende substitusjonene S282T i nukleosidbindingsstedet, M423T i nedre "thumb site", og Q
P495A/S, P496S eller V499A 1 gvre "thumb site". ®\

Effekt av HCV-substitusjoner/polymorfismer ved baseline pd behandlingsrespons %
En samlet analyse av pasienter med HCV-infeksjon genotype 1, som ble behandlet med dasabutir,

ombitasvir og paritaprevir med eller uten ribavirin i kliniske fase 2b- og 3-studier, ble gjehgomfort for
a undersgke sammenhengen mellom substitusjonene/polymorfismene NS3/4A, NS{@ NS5B ved

baseline og behandlingsutfallet i disse anbefalte behandlingsregimer.
%h%rverte

0K gir minimal
% av prgvene).

3 ble sjelden observert
ver i denne analysen, var

Med mer enn 500 baseline genotype la-prover i denne analysen, var de hyppi
resistensassosierte variantene M28V (7,4 %) i NS5A og S556G (2,9 %) i NS
resistens mot paritaprevir, selv om det er svert vanlig polymorfisme i NS3
Varianter forbundet med resistens i aminosyreposisjonene R155 og D168%
(mindre enn 1 %) ved baseline. Med mer enn 200 baseline genotype

de hyppigst observerte resistensassosierte variantene Y93H (7,5 % A og C316N (17,0 %) og
S556G (15 %) i NS5B. Tatt i betraktning lav forekomst av virologi ikt observert ved anbefalte
behandlingsregimer for pasienter med HCV-infeksjon genotype g 1b, ser tilstedeverelse av
baselinevarianter ut til & ha liten effekt pa sannsynligheten f pné vedvarende virologisk respons.
1 kliniske studier g

Av de 2510 HCV genotype 1-infiserte pasientene so ehandlingsregimer inneholdende
dasabuvir, ombitasvir og paritaprevir med eller utepfibavirin (i 8, 12 eller 24 uker) i kliniske fase 2b-

behandlingen). Behandlingskrevende varianter res utbredelse i disse populasjonene med
virologisk svikt er vist i tabell 5. Blant de 67 tene infisert med genotype 1a, ble NS3-varianter
observert hos 50 pasienter, NS5A-variant bservert hos 46 pasienter, NS5B-varianter ble
observert hos 37 pasienter, og behandlingskrevende varianter ble sett hos alle tre legemiddelmalene
hos 30 pasienter. Hos de 7 pasientene fpfigert med genotype 1b, ble behandlingskrevende varianter av
NS3 observert hos 4 pasienter, i 0s 2 pasienter, og i bdde NS3 og NS5A hos 1 pasient. Ingen
pasienter infisert med genotype, 18 hadde behandlingskrevende varianter i alle tre legemiddelmalene.

. %

N

&

&

O
of’@
Vg

og 3-studier, opplevde totalt 74 pasienter (3 %) é: k svikt (primaert tilbakefall etter
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Tabell 5. Behandlingskrevende aminosyresubstitusjoner i den samlede analysen av dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, med og uten RBV-behandling i kliniske fase 2b- og fase 3-
studier (N = 2510)

Genotype 1a Genotype 1b Q

Behandlingskrevende N=67" N=7 \
Mil aminosyresubstitusjoner” % (n) % (n) @
NS3 | V55 6 (4) — %

Y56H° 9 (6) 42,9 (3)¢

1132V 6 (4) — .{

R155K 13,4 (9) - (@)

D168A 6 (4) — &

D168V 50.7 (34) 29008

D168Y 7.5 (5) —

V36A¢, V36M, F43L¢, D168H, E357K® <5% N\
NS5A | M28T 20,9 (14) 4.

M28V® 9 (6) e

Q30R® 40,3 (27) = J

YO3H ?\ 28,6 (2)

H58D, H58P, Y93N <5% £N" |-
NS5B | A553T 6,1 (4N | -

8556G 333 —

C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, (% < -

D559G, D559N, Y561H ~

a. Observert hos minst to pasienter av samme subty, w
b. N=66 for NS5B-mélet.
c. Substitusjoner ble observert i kombinasjon m ehandlingskrevende substitusjoner pa NS3 i
posisjon R155 eller D168.
d. Observert i kombinasjon hos pasienter,in ed genotype 1b.
e. Observert i kombinasjon hos 6 % (4/6 sientene.
Merk: Falgende varianter ble valgt i cellekultur, men var ikke behandlingsutlest: NS3-variantene A156T i
genotype la, og R155Q og D168H 1 pe 1b, NS5A-variantene Y93C/H i genotype la, og L31F/V eller
Y93H i kombinasjon med L28M, .31 eller P58S i genotype 1b og NS5B-variantene Y448H i
genotype la, og M414T og Y44 enotype 1b.
. %
Varigheten av resistensassosiefte stbstitusjoner

g

Varigheten av dasabuvir, itasvir og paritaprevir resistensassosierte aminosyresubstitusjoner i
henholdsvis NS5B, NS NS3, ble vurdert hos pasienter infisert med genotype 1a i fase 2b-
studier. Dasabuvir<bghandlingskrevende varianter M414T, G554S, S556G, G558R eller D559G/N i
NS5B ble observ 34 pasienter. Ombitasvir-behandlingskrevende varianter M28T, M28V eller
Q30R i NS5A ervert hos 32 pasienter. Paritaprevir-behandlingskrevende varianter V36A/M,
R155K eller&’ ble observert i NS3 hos 47 pasienter.

.
NS3-vari §V36A/M og R155K og NS5B-varianter M414T og S556G forble pavisbare etter
behandlingsuke 48, mens NS3-variant D168V og alle andre NS5B-varianter ble ikke observert etter
gsuke 48. Alle behandlingskrevende varianter i NS5A forble pavisbare etter behandlingsuke
4 net hgye verdier i genotype 1b for vedvarende virologisk respons kunne ikke trender for
@eten av behandlingskrevende varianter for denne genotypen bli etablert.

zdanglende deteksjon av virus som inneholder en resistensassosiert substitusjon indikerer ikke at
Vresistente virus ikke lenger foreligger ved klinisk signifikante niva. Den langsiktige kliniske
betydningen for fremtidig behandling av at det dukker opp eller fortsetter & vaere virus som har
dasabuvir- og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir resistensassosierte substitusjoner er ikke kjent.
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PEARL II ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
) X, GTIb .
(dpen studie) Arm B: dasabuvir og
N ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Behandlin@spive og peginteferon+ribavirin-behandlingserfarne, med kompensert cirrhose
. Arm A: dasabuvir og
\ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
Tt 1§§OISE II (12 uker)
4 tudie) 380 GT1 Arm B: dasabuvir og
@ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
() (24 uker)
Q/ PURQUOISE IIT 0 GT1b dasabuvir og
(dpen studie) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (12 uker)

Y

Kryssresistens

Kryssresistens er forventet blant NSSA-hemmere, NS3/4A-proteasehemmere og ikke-nukleoside
NS5B-hemmere som klasse. Betydningen av tidligere behandlingserfaring med dasabuvir, ombitasvir
eller paritaprevir pa effekten av andre NS5A-hemmere, NS3/4A-proteasechemmere eller NS5B- Q
hemmere har ikke blitt undersokt \

Klinisk effekt og sikkerhet

Effekt og sikkerhet av dasabuvir i kombinasjon med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir me@ uten
ribavirin ble evaluert i atte klinisk fase 3-studier, inkludert to studier med kun pasiept d
kompensert cirrhose (Child-Pugh A) med over 2360 pasienter med kronisk hepatitt% sjon

genotype 1, som oppsummert i tabell 6. &

Tabell 6. Globale multisenter fase 3-studier, utfort med dasabuvir og Q
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uten ribavirin (RBV). N

Ko\

Studie Antall pasienter HCV genotype Oppsn&g?v studiedesign

behandlet (GT)
Behandlingsnaive, uten cirrh

Jdasabuvir og

SAPPHIRE I 631 GT1 itasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
. A : Placebo
Arm A: dasabuvir og
o . o _—
PEARL III 419 GTI ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

Arm B: dasabuvir og
o~ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Arm A: dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
Arm B: dasabuvir og

PEARL IV 305 \QGT la

~ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
GARNET 166 GT1b dasabuvirog
(dpen studie) ) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (8 uker)
Peginteferon-+ribavirin-beh ingserfarne, uten cirrhose

° Arm A: dasabuvir og

SAPPHIRE II 394 GT1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
,& Arm B: Placebo
Arm A: dasabuvir og

I alle étte studiene var dasabuvir -dosen 250 mg to ganger daglig og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir-
dosen var 25 mg/150 mg/100 mg én gang daglig. For pasienter som fikk ribavirin, var ribavirindosen
1000 mg per dag for pasienter som veide mindre enn 75 kg eller 1200 mg per dag for pasienter som
veide 75 kg eller mer.

35



Vedvarende virologisk respons (SVR) var det primare endepunktet for & fastsld antall HCV-friske i

fase 3-studiene og ble definert som ikke kvantifiserbar eller ikke-detekterbar HCV RNA 12 uker etter
avsluttet behandling (SVR12). Behandlingsvarigheten var fast i hver studie og var ikke veiledet av
pasientenes HCV RNA-nivé (ingen responsguidet algoritme). HCV RNA-nivéet i plasma ble ma Q
kliniske studiene med COBAS TagMan HCV-testen (versjon 2.0), for bruk med High Pure Syst

(med unntak av GARNET som brukte COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV Test v2.0).

Pure system assayet hadde en nedre grenseverdi for kvantifisering (LLOQ) pa 25 IE per ml o
AmpliPrep-assayet hadde en LLOQ pé 15 IE per ml.

Kliniske studier med behandlingsnaive voksne @

SAPPHIRE-1 — genotype 1, behandlingsnaive, uten cirrhose

Design: randomisert, global multisenter, dobbel-blind, placebo- kontrQ
Behandling:  dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med vektba avirin i 12 uker

%ﬁ, 70), 54,5 % var menn,
79,1 % hadde baseline
2) og 8,7 % hadde

, 32,3 % hadde HCV-infeksjon

Behandlede pasienter (N=631) hadde en median alder pa 52 ar (omr
5,4 % var svarte, 15,2 % hadde depresjon eller bipolar lidelse i anap
HCV RNA-nivé pa minst 800 000 IE/ml, 15,4 % hadde portal fib o s
brodannende fibrose (F3), 67,7 % hadde HCV-infeksjon gen )

genotype 1b.

Tabell 7. SVR12 for genotype 1-infiserte behandlinngve pasienter i SAPPHIRE-I

)]
abuvir og
. ombitasvi revir/ritonavir med RBV
Behandlingsresultat .
i 12 uker
X % 95 % KI
Total SVR12 3 96,4 94,7, 98,1
HCV-genotype la 308/322 95,7 93,4,97,9
HCV-genotype 1b ¢ 48/151 98,0 95,8, 100,0
Utfallet til personene uten SVR12
P4 behandling VS* \k 1/473 0,2
Tilbakefall ’\ 7/463 1,5

Andre 9/473 1,9

a. Bekreftet HCV >251 &ter HCV RNA < 25 IE/ml under behandling, bekreftet okning i HCV RNA pé
1 logio IE/ml fra nadir@\redvarende HCV RNA > 25 IE/ml med minst 6 ukers behandling.

b. Tidlig seponerinKo? ikke er pa grunn av virologisk svikt som mangler HCV RNA verdier i SVR12-
vinduet

Ingen pasien HCV genotype 1b-infeksjon opplevde virologisk svikt pé behandling og en
person m -infeksjon genotype 1b opplevde tilbakefall.

R@genotvpe 1b, behandlingsnaive, uten cirrhose

randomisert, global multisenter, dobbel-blind, kontrollert
dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir uten ribavirin eller med vektbasert

Behandlede pasienter (N=419) hadde en median alder pa 50 ar (omrade 19 til 70 ar), 45,8 % var menn,
4,8 % var svarte, 9,3 % hadde depresjon eller bipolar lidelse i anamnesen, 73,3 % hadde baseline
HCV RNA pé minst 800 000 IE/ml, 20,3 % hadde portal fibrose (F2) og 10,0 % hadde brodannende
fibrose (F3).
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Tabell 8. SVR12 for genotype 1b-infiserte behandlingsnaive pasienter i PEARL III

dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 12 uker

Behandlingsresultat Med RBV Uten RBV
/N %  95%KI /N % 95 % KI Q
Total SVRI2 200210 995 98.6.1000 209209 2% 982 100,
V4

Utfallet til pasienter uten SVR12

VS under behandling 1/210 0,5 0/209 0 K

Tilbakefall 0/210 0 0/209 0

Andre 0/210 0 0/209 0 Q O
PEARL-1V — genotype la, behandlingsnaive, uten cirrhose &
Design: randomisert, global multisenter, dobbel-blind, kontrollert Q

@er med vektbasert

Behandling:  dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir uten ribavi
ribavirin i 12 uker x

Behandlede pasienter (N=305) hadde en median alder pa 54 ar (o
11,8 % var svarte, 20,7 % hadde depresjon eller bipolar lidelse i *
HCV RNA-niva pa minst 800 000 IE/ml, 18,4 % hadde port

nnesen, 86,6 % hadde baseline
e (F2) og 17,7 % hadde
brodannende fibrose (F3).

Tabell 9. SVR12 for genotype 1a- infiserte behandléaive pasienter i PEARL IV

y N
dasabuvir og ombitaSyir/paritaprevir/ritonavir i 12 uker
Behandlingsresultat Med RBVA. Uten RBY
n/N % N % KI n/N % 95 % KI

Total SVR12 97/100 97\ ,7,100,0 185/205 90,2 86,2,94,3
Utfallet til pasienter uten SVR12 . N

VS under behandling 1/100 @ 6/205 2,9

Tilbakefall 1/98 10/194 5,2

Andre 1/@3 & 1,0 4/205 2,0
L
o

GARNET — Genotype 1b, beh ingsnaive uten cirrhose.

Design: apen, e t, global multisenter
Behandling: dawzlr 0g ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 8 uker

Behandlede pasi N=166) hadde en median alder pé 53 &r (omrade: 22 til 82 &r); 56,6 % var
kvinner; 3,0 % asiatiske; 0,6 % var svarte; 7,2 % hadde HCV RNA-nivé ved baseline pa minst

6 000 000,1E @' 1; 9 % hadde avansert fibrose (F3) og 98,2 % hadde HCV genotype 1b infeksjon
(én pasie Mr hadde genotype la-, 1d- og 6-infeksjon).

Q
>
Y
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Tabell 10. SVR12 for genotype 1b-infiserte behandlingsnaive personer uten cirrhose

dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 8 uker

/N (%)
SVR) 160/163 (98.2) \Q

95% KI* 96,1, 100,0
FO-F1 138/139 (99,3)°
F2 9/9 (100)
F3 13/15 (86,7)° ,-:k
a. Beregnet ved hjelp av normaltilnarming til den binomiske fordelingen K

b. I pasient avbret pa grunn av manglende compliance
c. Tilbakefall hos 2/15 pasienter (bekreftet HCV RNA > 15 IE/ml etter behandling, f@gr under SVR12-vindu,
blant pasienter med HCV RNA < 15 IE/ml ved siste observasjon med minst 51 da@ handling).
.
Kliniske studier med peginterferon-tribavirin-behandlingserfarne v c%

SAPPHIRE-II — genotype 1, peglFN + RBV-behandlingserfarne, u@rrhose

Design: randomisert, global multisenter, dobbel-blin o-kontrollert
Behandling:  dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonav vektbasert ribavirin i 12 uker

Behandlede pasienter (N=394) hadde en median alder & ar (omrade 19 til 71 ar), 49,0 % var
tidligere peglFN/RBYV null-respondere, 21,8 / % va t@re peglFN/RBYV delvis respondere og
29,2 % med tidligere tilbakefall ved peglFN/RBV,| % var menn, 8,1 % var svarte, 20,6 % hadde
depresjon eller bipolar lidelse i anamnesen, 87, adde baseline HCV RNA-niva pa minst

800 000 IE per ml, 17,8 % hadde portal fibro ) og 14,5 % hadde brodannende fibrose (F3),
58,4 % hadde HCV-infeksjon genotype I\AQ'A) hadde HCV-infeksjon genotype 1b.

Tabell 11. SVR12 for genotype 1b-i te peginterferon+ribavirin-behandlingserfarne

pasienter i SAPPHIRE-II . !
q{

,Yv dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
N med RBV i 12 uker
Behandlingsresultat { n/N % 95 % KI
Total SVR12 o N 286/297 96,3 94,1, 98,4
HCYV genotype 1a \ ¥4 166/173 96,0 93,0, 98,9
For peglFN/RBV wsponder 83/87 95,4 91,0, 99,8
For peglFN/RB lyis responder 36/36 100 100,0, 100,0
itbakefall 47/50 94,0 87,4, 100,0
119/123 96,7 93,6, 99,9
null-responder 56/59 94,9 89,3, 100,0
For p V delvis responder 28/28 100 100,0, 100,0
/RBV tilbakefall 35/36 97,2 91,9, 100,0
Utfalletytil pasienter uten SVR12
nder behandling 0/297 0
kefall 7/293 2,4
’Andre 4/297 1,3

Y

Ingen pasienter med HCV-infeksjon genotype 1b opplevde virologisk svikt under behandling og to
pasienter med HCV-infeksjon genotype 1b opplevde tilbakefall.
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PEARL-II — genotype 1b, peglFN + RBV-behandlingserfarne, uten cirrhose

Design: randomisert, global multisenter, pen studie
Behandling:  dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir uten ribavirin eller med vektbasert
ribavirin i 12 uker Q

Behandlede pasienter (N=179) hadde en median alder pa 57 ar (omrade 26 til 70), 35,2 % var ti e
peglFN/RBYV null-respondere, 28,5 % var tidligere peglFN/RBV delvis respondere og 36,3 %
tidligere tilbakefall ved peglFN/RBV, 54,2 % var menn, 3,9 % var svarte, 12,8 % hadde dgpresjon
eller bipolar lidelse i anamnesen, 87,7 % hadde baseline HCV-RNA-nivé pa minst 800 O&E/ml,
17,9 % hadde portal fibrose (F2) og 14,0 % hadde brodannende fibrose (F3).

Tabell 12. SVR12 for genotype 1b-infiserte peginterferon+ribavirin-behandlingserfarne
pasienter i PEARL IT 0

dasabuvir og 0mb1tasv1r/par1tagre ritonavir i

Behandlingsresultat 12 uker _ AN
Med RBV Jfen RBV
n/N % 95 % KI % 95 % KI
Total SVR12 86/88 97,7 94,6, 100,0 100 95,9, 100,0

For peglFN/RBV null-responder 30/31 96,8 90,6, 100,0 /32 100 89,3, 100,0
For peglFN/RBYV delvis responder  24/25 96,0 88,3, 100,%6/26 100  87,1,100,0
0

For peglFN/RBV tilbakefall 32/32 100 89,3, 190, 3/33 100 89,6,100,0
Utfallet til pasienter uten SVR12 {

VS under behandling 0/88 0 @ 0/91 0

Tilbakefall 0/88 0 Q 091 0

Andre 2/88 23 091 0

S
Klinisk studie med pasienter med komper@hose

TURQUOISE-II — behandlingsnaive elley peglFN + RBV-behandlingserfarne med kompensert
cirrhose

Design: randomisert, g%ﬂlultisenter, apen studie
Behandling:  dasabuvir og 0& asvir/paritaprevir/ritonavir med vektbasert ribavirin i 12 eller

24 uker {

Behandlede pasienter (]\@0) hadde en median alder pa 58 ar (omrade 21 til 71), 42,1 % var
behandlingsnaive, 3@,1 % var tidligere peglFN/RBV null-respondere, 8,2 % var tidligere peglFN/RBV
delvis respondere&ﬁ med tidligere tilbakefall ved peglFN/RBV, 70,3 % var menn, 3,2 % var
svarte, 14,7 % lodplatetall pa mindre enn 90 x 10%/1, 49,7 % hadde lavere albumin enn 40 g/l
86,1 % hadd ine HCV RNA-nivé p& minst 800 000 IE/ml, 24,7 % hadde depresjon eller bipolar
lidelse i afy en, 68,7 % hadde HCV-infeksjon genotype 1a, 31,3 % hadde HCV-infeksjon
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Tabell 13. SVR12 for genotype 1-infiserte med kompensert cirrhose som var behandlingsnaive
eller tidligere behandlet med pegIFN/RBV

Behandlingsresultat dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med RBV
12 uker 24 uker - Q
n/N % KI* n/N % KI* _ N\
Total SVR12 191208 91,8 87,6961  166/172 96,5 93.4,99g»
HCYV genotype 1a 124/140 88,6 833,938  115/121 950 91240880
Behandlingsnaive 59/64 92,2 53/56 94,6 4
For peglFN/RBV null- 40/50 80,0 39/42 92,9 k
responder O
For peglFN/RBYV delvis 11/11 100 10/10 10
responder
For peglFN/RBV for 14/15 93,3 13/13 &'
tilbakefall 0
HCYV genotype 1b 67/68 98,5 95,7, 100 51/5 1@‘100 93,0, 100
Behandlingsnaive 22/22 100 1 '/% 100
For peglFN/RBYV null- 25/25 100 %ﬂ 100
responder G
For peglFN/RBYV delvis 6/7 85,7 /3 100
responder O
For pegIFN/RBYV for 14/14 100 % 10/10 100
tilbakefall .
Utfallet til pasienter uten k
SVR12 @
VS under behandling 1/208 0,5 3/172 1,7
Tilbakefall 12/203 5,9 Q 1/164 0,6
Andre 4/208 Q 2/172 1,21
a. 97,5 % konfidensintervall brukes for de pri e effektendepunktene (total SVR12-rate), 95 %

konfidensintervall bruke
genotype la og 1b).

Tilbakefallsraten hos genotype 1

Tabell 14. TURQUOISE-II;

s for ekstra

ﬁ- depunkter (SVR12-rater hos pasienter med HCV-infeksjon

a ci&]@pasienter ved baseline laboratorieverdier er vist i tabell 14.

ﬂ% allsraten ved baseline laboratorieverdier etter 12 og
24 ukers behandling hos pasm\t med genotype 1a-infeksjon og kompensert cirrhose

&

dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

& med RBV med RBV
P 12-ukers arm 24-ukers arm
Antall res a@b@ded 135 113
behandlin%
AFP* £ ml, blodplater > 90 x 10%1, OG albumin > 35 g/1 for behandling

Ja tre parametre 1/87 (1 %) 0/68 (0 %)
nev. nfor)

% or ethvert av
eterne nevnt

10/48 (21 %)

1/45 (2 %)

openfor)
Q * AFP= serum alfa-fotoprotein

VHOS pasienter som hadde alle de tre fordelaktige laboratorieverdiene (AFP <20 ng/ml, blodplater
> 90 x 10%/1 og albumin > 35 g/1) ved baseline, var tilbakefallsraten lik hos pasienter behandlet i 12

eller 24 uker.
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TURQUOISE-III: behandlingsnaive eller peglFN + RBV-behandlingserfarne med kompensert

cirrhose
Design: global multisenter, dpen studie
Behandling:  dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir uten ribavirin i 12 uker Q

60 pasienter ble randomisert og behandlet, og 60/60 (100 %) oppnddde SVR12. Hovedkarakteri@
er vist nedenfor.

Tabell 15. TURQUOISE-III — Demografi K
«O
Karakteristika N=60
Alder, median (range) ar 60,5 (26-78) & -
Menn, n (%) 37 (61)
Tidligere behandlet for HCV: P M
naive, n (%) 27 (45), w
Peg-IFN + RBV, n (%) 33(55) N\,
Baseline albumin, median g/L 4 Y 7
<35,n (%) 10(1
>35,n (%) (50\83)
Platetall ved start, median (x 109/L) ﬁ T!z,o
<90, n (%) R \-b; (22)
> 90, n (%) L 47 (78)
N
Samlede analyser av kliniske studier QQ
Varigheten av responsen
Samlet hadde 660 pasienter i kliniske fase 2 -studier HCV RNA-resultater for bide SVR12 og
SVR24 tidspunktene. Blant disse pasiente\ den positive prediktive verdien pa SVR12 for SVR24

99,8 %.

<

Samlet effektanalyse *.
I kliniske fase 3-studier, fikk 1% ienter (inkludert 181 med kompensert cirrhose) anbefalt
behandlingsregime (se pkt. 4. ell 16 viser SVR for disse pasientene.

Hos pasienter som fikk anlﬂ%lt behandlingsregime, oppnédde 97 % total SVR (hvorav 181 pasienter
med kompensert cirrhos@)nédde 97 % SVR), mens 0,5 % opplevde virologisk gjennombrudd og
1,2 % opplevde tilbakefall etter behandling.

b\Q/

N
0?@
G
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Tabell 16. SVR12-rater for anbefalte behandlingsregimer av pasientpopulasjonen

HCYV Genotype 1b HCYV Genotype 1a
dasabuvir og dasabuvir og
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med RBV
Uten cirrhose Med kompensert | Uten cirrhose Med 7
cirrhose kompens
cir(se
Behandlingslengde 12 uker 12 uker 12 uker 4 uker
Behandlingsnaive 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 96 % (403/420) | 95%%§3/56)
peglFN + RBV- 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % (166/173)  WO5% (62/65)
behandlingserfarne (\
Tidligere tilbakefall | 100 % (33/33) 100 % (3/3) 94 % (47/50) oy, ~1v00% (13/13)
Tidligere delvis 100 % (26/26) 100 % (5/5) 100 % (36/ (w 100% (10/10)
respons R ‘&
Tidligere null- 100 % (32/32) 100 % (7/7) 95 W 7| 93% (39/42)
respons
Andre pegIlFN/RBV | 0 100 % (18/18)" OOV 0
mislykkede A
TOTAL 100 % (301/301) | 100 % (60/60) w (569/593) | 95% (115/121)
+Andre typer peglFN/RBV mislykkede inkluderer pasienter u veldokumentert non-respons,
tilbakefall/gjennombrudd eller annen peglFN svikt. @
Betydning av justering av ribavirindosen pd sanns et for SVR
I kliniske fase 3-studier, var det 91,5 % av pasi ¢ som ikke trengte justering av ribavirindosen
under behandlingen. Hos 8,5 % av pasienten hadde fatt justert ribavirindosen under behandling

var SVR-raten (98,5 %) sammenlignbar K enter som opprettholdt sin dose ribavirin fra start helt
igjennom behandlingen.

TURQUOISE-I: behandlingsnaive eﬂeg!,gIFN + RBV-behandlingserfarne med HCV GTI eller
GT4/hiv-1 koinfeksjon, uten cirrhMr med kompensert cirrhose

. *’
Design: randomisert, gMa multisenter, &pen studie
Behandling: ombitasvi@itaprevir/ritonaVir med eller uten dasabuvir gitt samtidig med eller uten

Vektbas® virin 1 12 eller 24 uker

Se pkt. 4.2 for dos%anbefalinger for pasienter med HCV/hiv-1 koinfeksjon. Pasienter var pé et

stabilt hiv-1 antir altbehandlingsregime (ART) som inkluderte ritonavir-ekt atazanavir eller

raltegravir, \ ir (kun del 2) eller darunavir (kun del 1b og del 2 GT4), samtidig administrert
12&

med en basi chofovir pluss emtricitabin eller lamivudin. Del 1 av studien var en fase 2 pilot
kohortstudi besto av 2 deler. Del 1a (63 pasienter) og del 1b (22 pasienter). Del 2 var en fase 3

kohoﬂ& m besto av 233 pasienter.

I dm alle pasienter dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin i 12 eller

2 . Behandlede pasienter (N=63) hadde en median alder pa 51 ar (omrade: 31 til 69), 24 % var

@ , 19 % hadde kompensert cirrhose, 67 % var behandlingsnaive, 33 % hadde sviktet tidligere
@h dling med peglFN/RBYV, 89 % hadde HCV genotype 1a infeksjon.

VI del 1b fikk alle pasienter dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin i 12 uker.
Behandlede pasienter (N=22) hadde en median alder pa 54 ar (omréde: 34 til 68), 41 % var svarte,
14 % hadde kompensert cirrhose, 86 % var behandlingsnaive, 14 % hadde sviktet tidligere behandling
med peglFN/RBV, 68 % hadde HCV genotype 1a infeksjon.
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I del 2 fikk pasienter med HCV GT1 dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller uten
ribavirin i 12 eller 24 uker. Pasienter med HCV GT4 fikk ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med

ribavirin i 12 eller 24 uker. Behandlede pasienter (N = 233) hadde en median alder pa 49 ar (omrade:

26 til 69), 10 % var svarte, 12 % hadde kompensert cirrhose, 66 % var behandlingsnaive, 32 % hadde
sviktet tidligere behandling med peglFN/RBV, 2 % hadde sviktet tidligere behandling med sofos qu

Tabell 17 viser den primere effektanalysen av SVR12 utfort pd pasienter med HCV GT1/hiv-1 @
koinfeksjon som fikk anbefalt behandlingsregime i del 2 av TURQUOISE-I studien.

Tabell 17. Primar SVR12 vurdering for pasienter i del 2 med HCV GT1/hiv-1 koin&jon i

TURQUOISE-I A
dasabuvir og ombitasvir/paritwritonavir
med eller uten xibavirin i
12 eller 2
Endepunkt N = 200"
SVRI2, /N (%) [95% KI] 194/20Q 5&@[‘93,6, 98,6]
Utfall for pasienter som ikke oppnadde SVR12 - "\
. . . . E 4
Virologisk svikt under behandling t 1
Tilbakefall etter behandling 1

Annen® 4
a. Inkluderer alle HCV GT1 pasienter i del 2 unntatt pasienter%G som ikke fikk anbefalt

behandlingsregime.
b. Inkluderer pasienter som ble seponert pa grunn av bi '&ger, pasienter som ikke klarte & folge opp
eller avsluttet behandlingen og pasienter med gjen@de infeksjon

Effektanalyser gjennomfert pa andre deler av s
rater. I del 1a ble SVR12 oppnédd hos 29/31 Y0) pasienter 1 12 ukers armen (95 % KI:

79,3 %-98.2 %) og hos 29/32 (90,6 %) pasi 1 24 ukers armen (95 % KI: 75,8 %-96,8 %). Det var
1 tilbakefall i 12 ukers armen og 1 virologisksvikt under behandling i 24 ukers armen. I del 1b ble
SVRI12 oppnadd hos 22/22 (100 %) pastenter (95 % KI: 85,1 %, 100 %). I del 2 ble SVR12 oppnadd
hos 27/28 (96,4 %) pasienter med Hj: 4/hiv-1 koinfeksjon (95 % KI: 82,3 %, 99,4 %) uten

iste tilsvarende heoye forekomster av SVR12-

virologisk svikt.

SVR12-ratene hos HCV/hiV—ftqblserte pasienter var dermed konsistent med SVR12-ratene i fase 3
studiene med HCV monoilgﬁerte pasienter.

CORAL-I: behandlinesngivé eller pegIFN + RBV-behandlingserfarne, GTI eller GT4 infiserte, minst
3 maneder etter le‘Ktrznsplantasion eller 12 maneder etter nyretransplantasjon

Design: N misert, global multisenter, apen studie
Behandling: abuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 12 eller 24 uker med eller uten
ribavirin § passet av utprever) ved GT1 og GT4 infeksjon

Lever@nterte pasienter, uten cirrhose og GT1 infeksjon, ble behandlet med dasabuvir og
ombitaswir/paritaprevir/ritonavir med eller uten RBV 1 12-24 uker. Levertransplanterte pasienter med
ci ]Q/ble behandlet med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med RBV (GT1a i 24 uker
, GT1b 1 12 uker (n = 2)). Nyretransplanterte pasienter uten cirrhose ble behandlet i 12 uker

e V for GT1a (n=9), uten RBV for GT1b (n = 3)). Levertransplanterte pasienter med GT4
ififeksjon ble behandlet med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med RBV (ikke-cirrhose i 12 uker
(n=2) og cirrhose i 24 uker (n = 1)). Ribavirindosen var tilpasset av utprever, hvor de fleste
pasientene fikk 600 til 800 mg per dag som startdose og de fleste pasientene fikk ogsa 600 til 800 mg
per dag pé slutten av behandlingen.
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Totalt 129 pasienter ble behandlet, 84 med GT1a, 41 med GT1b, 1 med GT1 annen, 3 med
GT4 infeksjon. Totalt 61 % hadde fibrose trinn FO-F1, 26 % F2, 9 % F3 og 4 % F4. 61 % hadde
tidligere fatt HCV behandling for transplantasjon. Av immunsuppresiv behandling tok de fleste

pasientene takrolimus (81 %) mens de gjenvarende tok cyklosporin.
Blant alle GT1 pasientene som var levertransplanterte, oppnédde 111/114 (97,4 %) SVR12, med \ D
2 som fikk tilbakefall etter behandling og 1 som fikk gjennombrudd under behandling. Blant G’Q
pasientene som var nyretransplantert, oppnédde 9/12 (75 %) SVR12, men ingen opplevde vir S

svikt. Alle 3 (100 %) pasienter med GT4 infeksjon som var levertransplanterte oppnéddele .

Klinisk studie med pasienter som fikk kronisk opioidsubstitusjonsbehandling O
egI%\I/RBV—

I en fase 2, multisenter, apen, enkelt armet studie, fikk 38 behandlingsnaive ell
behandlingserfarne pasienter uten cirrhose med genotype 1-infeksjon pé stabil med metadon
(N=19) eller buprenorfin, med eller uten nalokson (N=19), 12 uker med dasabyyir*i kombinasjon med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og ribavirin. Behandlede pasienter hadc};@édian alder pd 51 ér

(omréde: 26 til 64), 65,8 % var menn og 5,3 % var svarte. De fleste (86’ adde HCV RNA-niva

ved baseline pa minst 800 000 IE/ml og de fleste (84,2 %) hadde ge%l nfeksjon, 15,8 % hadde
portal fibrose (F2) og 5,3 % hadde brodannende fibrose (F3) og 94@ r tidligere HCV
behandlingsnaive.

Totalt oppnédde 37 (97,4 %) av 38 pasienter SVR12. Ingen ter opplevde virologisk svikt under
behandling eller tilbakefall.

RUBY-I: behandlingsnaive eller peglFN- + RB V—erfa@%d eller uten cirrhose som har alvorlig
nedsatt nyrefunksjon eller terminal nyresvikt (ESR%‘/

Design: multisenter, &pen studie
Behandling:  dasabuvir og ombitasvir/<@e ir/ritonavir med eller uten RBV i 12 eller 24 uker

inkluderer CKD-stadium 4 definert som eGFR < 30-15
ml/min/1,73 m? eller CKD-stadium 5 rt som < 15 ml/min/1.73 m? eller avhengig av
hemodialyse. Behandlede pasient 8) hadde en median alder pa 58 &r (omrade: 32-77 ér), 83,8
% var menn, 58,8 % var svartf‘%T av pasientene var HCV GTla-infiserte, 75,0 % hadde CKD-
stadium 5 og 69,1 % var pa hﬁ& alyse.

Alvorlig nedsatt nyrefunksjon eller ES

64 av 68 (94,1 %) av pasie&le oppnadde SVR12. En pasient opplevde tilbakefall fire uker etter
avsluttet behandling, to @nter avsluttet studiebehandlingen prematurt og én pasient hadde
manglende SVR12-data.

Se ogsa pkt. 4,8 f@skusjon rundt sikkerhetsinformasjon for RUBY-I.

I en anneny é&e 3b-studie som undersokte 12 uker med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller
uten dasa N og uten RBV hos behandlingsnaive GT1a- og GT4-pasienter uten cirrhose med CKD-
stadiumps4 elfer 5 (Ruby II), var SVR12-raten 94,4 % (17/18) der ingen pasienter opplevde virologisk
svikt dnder behandling eller tilbakefall.

%Qrisk populasjon

t europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med dasabuvir og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i en eller flere
undergrupper av den pediatriske populasjonen ved behandling av kronisk hepatitt C (se pkt. 4.2 for
informasjon om pediatrisk bruk).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaper

De farmakokinetiske egenskapene til kombinasjonen av dasabuvir med

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir har blitt evaluert hos friske voksne personer og hos pasienter med
kronisk hepatitt C. Tabell 18 viser gjennomsnittlig Cmaks 0g AUC for dasabuvir 250 mg to ganger Q
daglig og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg én gang daglig etter gjentatte d

med mat hos friske frivillige. ’b

Tabell 18. Geometrisk gjennomsnittlig Cpaks, AUC ved gjentatte doser dasabuvir 259{&

ganger daglig og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg én gang diglig med
mat hos friske frivillige K
g
Chnaks (ng/ml) (CV %) AUC (ng*t/ (Cy %)
Dasabuvir 1030 (31) 684@‘
R
Absorpsjon

D

Dasabuvir ble absorbert etter oral administrasjon med gjennomsnit % maks P ca. 4 til 5 timer.
Dasabuvireksponeringen okte proporsjonalt med dosen og akkupaul®sigen er minimal.
Farmakokinetisk steady state for dasabvir administrert samtidif % ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

oppnads etter ca. 12 dager.

Effekten av mat &

Dasabuvir ber administreres sammen med mat. Al ;1ske studier med dasabuvir har blitt
gjennomfort etter administrering av mat.

Mat gkte eksponeringen (AUC) for dasabuvi opptil 30 % i forhold til i fastende tilstand.
Okningen i eksponering var lik uavhengig pe méltid (f.eks. hayt fettinnhold versus moderat
fettinnhold) eller kaloriinnhold (ca. 60Qkcal versus ca. 1000 kcal). For & maksimere absorpsjon ber
dasabuvir tas med mat, uten hensyn Sl tyeller kaloriinnhold.

Distribusjon
L 4

Dasabuvir er sterkt bundet tj phﬂaproteiner. Plasmaproteinebindingen forandres ikke relevant hos
pasienter med nedsatt nyr %er leverfunksjon. Forholdet mellom blod- og plasmakonsentrasjonen hos
mennesker varierte fra @ 0,7, som indikerte at dasabuvir fortrinnsvis ble distribuert i plasmadelen
av fullblod. Dasabyyvir og hovedmetabolitten for dasabuvir, M1, var bundet til humane
plasmaproteiner
5 mikrogram/ml.
betraktning x
effektbidra %Varende som for dasabuvir. I tillegg er M1 et substrat for
levero%&nspormrene OATP-familien og OCT1 og derfor kan hepatocytt-konsenrasjonen, og

holdsvis > 99,5 % og 94,5 % over et konsentrasjonsomrade fra 0,05 til
stedy-state var eksponeringsforholdet mellom M1 og dasabuvir pa ca. 0,6. Tatt i
inding og in vitro-aktiviteten til M1mot HCV genotype 1 er det forventet at dets

derme ektbidraget, veere storre enn for dasabuvir.

formasjon

uvir metaboliseres hovedsakelig av CYP2C8 og i mindre grad av CYP3A. Etter en 400 mg
-dasabuvirdose hos mennesker stod uendret dasabuvir for den sterste andelen (ca. 60 %) av
legemiddelrelatert radioaktivitet i plasma. Syv metabolitter ble identifisert i plasma. Etter en
enkeltdose var M1 den plasmametabolitten det var mest av og representerte 21 % av
legemiddelrelatert radioaktivitet (AUC) i sirkulasjon. Den dannes via oksidativ metabolisme,
hovedsakelig via CYP2CS.
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Eliminasjon

Etter dosering av dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir var gjennomsnittlig halveringstid i
plasma for dasabuvir ca 6 timer. Etter en *C-dasabuvirdose pa 400 mg ble ca. 94 % av

radioaktiviteten gjenvunnet i feces med begrenset radioaktivitet (ca. 2 %) i urinen. Uendret dasab, ViQ
utgjorde 26,2 % og M1 31,5 % av den totale dosen i feces. M1 utskilles 1 hovedsak direkte gjenn

gallen ved hjelp av UGT-mediert glukuronidering og, i mindre grad, oksidativ metabolisme.

Dasabuvir hemmer ikke organisk anion-transporter (OAT1) in vivo og forventes ikke & hepgame
organiske kation-transporterer (OCT2), organisk anion-transporterer (OAT3), eller multifégemiddel-
og toksin-ekstruderte proteiner (MATEL og MATE2K) ved klinisk relevante konse rer.
Dasabuvir pavirker derfor ikke legemidler som transporteres av disse proteinene.

Spesielle populasjoner é]

Eldre @
Ut i fra farmakologiske populasjonsanalyser av data fra kliniske fase 3—’ vil en alder pé

pluss/minus 10 ar fra 54 &r (gjennomsnittlig alder i fase 3-studiene) e)i < 10 % endring i
eksponeringen for dasabuvir. Det finnes ingen informasjon pé fa etikken hos pasienter
> 75 &r.

O

Kjonn eller kroppsvekt %

Ut i fra farmakologiske populasjonsanalyser av data fra klinis se 3-studier vil kvinnelige pasienter
ha ca. 14 til 30 % hayere eksponering for dasabuvir enn #annlige pasienter. En endring i kroppsvekt
pa 10 kg fra 76 kg (gjennomsninttlig vekt i fase 3—stu@ il resultere i < 10 % endring i

eksponeringen for dasabuvir. Q

Rase eller etnisitet

Ut i fra farmakologiske populasjonsanalyser a fra kliniske fase 3-studier hadde asiatiske
pasienter 29 % til 39 % heyere eksponerin asabuvir enn ikke-asiatiske pasienter.
Nedsatt nyrefunksjon @

Farmakokinetikken til kombinasj@%l ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg og ritonavir 100 mg,
med dasabuvir 400 mg ble evalueft hos pasienter med lett (CrCl: 60 til 89 ml/min), moderat (CrCl:

30 til 59 ml/min) og alvorlig é&% 5 til 29 ml/min) nedsatt nyrefunksjon, i forhold til pasienter med
normal nyrefunksjon.

Hos pasienter med lett, @ra‘[ og alvorlig nedsatt nyrefunksjon var de gjennomsnittlige AUC-
verdiene for dasabuvir heftholdsvis 21 % hayere, 37 % hayere og 20 % heyere. AUC-verdiene for
dasabuvir Ml—mete&i}en var henholdsvis 6 % lavere, 10 % lavere og 13 % lavere.

Endringene i eringen for dasabuvir hos pasienter med lett, moderat og alvorlig nedsatt
nyrefunksioe ansett som klinisk signifikant. Begrensede data hos pasienter med terminal
nyresykdoniindikerer ingen klinisk signifikant endring i eksponering ogsa hos denne pasientgruppen.
Ingen desejtistering av dasabuvir er nedvendig hos pasienter med lett, moderat eller alvorlig nedsatt
nyrefunksjon, eller terminal nyresykdom pé dialyse (se pkt. 4.2).

att leverfunksjon
kokinetikken til kombinasjonen av dasabuvir 400 mg, ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg og
itonavir 100 mg ble evaluert hos pasienter med lett (Child-Pugh A), moderat (Child-Pugh B) og
Valvorlig (Child-Pugh C) nedsatt leverfunksjon, i forhold til pasienter med normal leverfunksjon.

Hos pasienter med lett, moderat og alvorlig nedsatt leverfunksjon var AUC-verdiene for dasabuvir

henholdsvis 17 % heyere, 16 % lavere og 325 % hayere. AUC-verdiene for dasabuvir M 1-
metabolitten var henholdsvis uendret, 57 % lavere og 77 % hgyere. Proteinbindingen i plasma for
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dasabuvir og dets metabolitt M1 hos pasienter med nedsatt leverfunksjon var ikke relevant forskjellig
fra proteinbindingen hos friske kontrollpersoner (se pkt 4.2, 4.4 og 4.8).

Pediatrisk populasjon
Farmakokinetikk til dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir hos barn har ikke blitt under@

(se pkt. 4.2). @

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata %

Dasabuvir var ikke gentoksisk i en rekke in vitro og in vivo assays, inkludert bakteriell m@eni‘tet,
kromosomavvik ved bruk av humane perifere blodlymfocytter og in vivo mikronuk u@ay i rotte.

Dasabuvir var ikke karsinogent i en 6 maneders transgen musestudie opptil denhgyeste testede dosen
(2 g/kg/dag), noe som resulterte i AUC-eksponeringer for dasabuvir som var o 19 ganger hoyere
enn hos mennesker ved anbefalt dose pad 500 mg (250 mg to ganger daglig).

.
Dasabuvir var ikke karsinogent i en 2 &rs rottestudie opptil den hoyeste f dosen

(800 mg/kg/dag), noe som resulterte i eksponeringer for dasabuvir s trent 19 ganger hayere
enn hos mennesker ved 500 mg.

Dasabuvir hadde ingen effekter pa embryofotal levedyktighet el@é fertilitet vurdert hos gnagere og
var ikke teratogent hos to arter. Ingen bivirkninger pé atferd, feproduksjon eller utvikling hos avkom
ble rapportert. Den hoyeste dosen dasabuvir som ble testet ga €Ksponeringer som tilsvarte 16 til

24 ganger hoyere (rotte) eller 6 ganger hoyere (kanin) el&onering enn hos mennesker ved maksimal
anbefalt klinisk dose.

Dasabuvir var den dominerende komponent obs
diende avkom. Elimineringshalveringstiden i
melk var ca. 2 ganger hgyere enn AUC for . Da dasabuvir er et BCRP-substrat, endrer
distribusjonen seg i melk hvis denne trans en hemmes eller induseres med samtidig
administrering av andre legemidler. De&buwr—deriveﬂ materiale ble i liten grad overfort gjennom

placenta hos drektige rotter i.
6. FARMASOYTISKE %7 SNINGER

6.1 Hjelpestoffer {

elk hos diegivende rotter, uten effekt pa
ken hos rotter var noe kortere enn i plasma. AUC for

Tablettkjerne

Mikrokrystalli s@ulose (E460(1))
Laktosemon

Kopovidon

Krysska senatrlum

Kolloi fr1 silika (ES51)
Magn&siu stearat (E470Db)

&,
>
Y
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Filmdrasjéring

Polyvinylalkohol (E1203)
Titandioksid (E171)

Makrogol (3350) Q
Talkum (E553b) \
Jernoksid gult (E172) @

Jernoksid redt (E172) %
Jernoksid svart (E172)

6.2  Uforlikeligheter (@

Ikke relevant. &
6.3 Holdbarhet Q

3ar \
6.4 Oppbevaringsbetingelser bk

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelselo

6.5 Emballasje (type og innhold) Q

Blisterpakninger av PVC/PE/PCTFE—aluminiumsfoli@{

Pakningssterrelsen er 56 tabletter (multipaknin@meholder 4 esker med 14 tabletter hver).

6.6  Spesielle forholdsregler for destruk@

N

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bﬂ: destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MA@_ FORINGSTILLATELSEN

*

AbbVie Deutschland Gmbtcﬁ. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen @
Tyskland &
8. MA RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
.
EU/1/14/9
9. TO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

or forste markedsferingstillatelse: 15. januar 2015
to for siste fornyelse: 26. september 2019

Y

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen Q
Tyskland 2\

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BI{K :

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.)KO

C. ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL MARKEDSFGRINGSTILLAT@
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

)
Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrappo N(—er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjortwede for i Artikkel 107¢(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som seres pé nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agenc

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORE IKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohidndteringsplan (RMP) @
Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjedn fge de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner

vedrerende legemiddelovervéaking spesifise kjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver go&'\ afelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn: @
o pa forespersel fra Det europ%e_ gemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
e nér risikoh&ndteringssystenjet'er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan 1@%;&1 betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervaking eller risikominimering) er ndd.

%
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O
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN EMBALLASJE

Ytterkartong for én mined, multipakning med 56 (4 pakninger a 14) filmdrasjerte tabletter-

inkludert blue box A
| 1.  LEGEMIDLETS NAVN L
Exviera 250 mg filmdrasjerte tabletter
dasabuvir é
| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) &

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 250 mg dasabuvir (som natriummono@
.
™\
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER Gb J
Inneholder ogsa laktose. Se pakningsvedlegget for ytterligere in@ Jon.
| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAK@G'Sﬁ ORRELSE)

Multipakning: 56 (4 pakninger a 14) filmdrasjerte tEE@

[5. ADMINISTRASJONSMATE OG ;NPIER)

Les pakningsvedlegget for bruk. \
Oral bruk

Ta én tablett om morgenen. @
Ta én tablett om kvelden.
L 4 \4
6. ADVARSEL OM,Q‘ LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
[ N

BARN
N4
Oppbevares utilgjehgelig for barn.

| 7. EV@LLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

8. gigjﬂpsnATo |

\/T 9.  OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse Q
67061 Ludwigshafen \
Tyskland :0

y 2

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) \ |

EU/1/14/983/001 KO
s

| 13. PRODUKSJONSNUMMER

.
Lot \
| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERI |

S |

| 15. BRUKSANVISNING

Y 4
g’)
| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIFT |

exviera Qv}
N7

17. SIKKERHETSANORDNIN NIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

*

Todimensjonal strekkode, inkldw*& identitet

18. SIKKERHETSANQDNING (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER Q'
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

Innerkartong, for multipakningen med 14 filmdrasjerte tabletter- uten blue box

| 1.  LEGEMIDLETS NAVN L
Exviera 250 mg filmdrasjerte tabletter
dasabuvir K

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) &

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 250 mg dasabuvir (som natriummono@
.
™\
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER Sb J
Inneholder ogsa laktose. O

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

14 filmdrasjerte tabletter

Del av multipakning, skal ikke selges separat. Q

Yoo 3
| 5.  ADMINISTRASJONSMATE WINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk. @

Oral bruk.
Ta én tablett om morgenen.

Ta én tablett om kvelden. ,\%

6. ADVARSEL O ’g LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilg@x(g for barn.

|7. EV ELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |
8.

(8.2 PILOPSDATO |

V| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG Q
Knollstrasse \

67061 Ludwigshafen

Tyskland %
{

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) Ne)X |

&v

EU/1/14/983/001 &

| 13. PRODUKSJONSNUMMER . )‘

Lot @
Ab
| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVE&@ |

y 4
[15. BRUKSANVISNING RN |

4

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIF@ ‘

Exviera

17. SIKKERHETSANORDN&VFMIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

N

18. SIKKERHETSAN NNG (UNIK IDENTITET) - I ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

@v
<
NN
&
Q

2
@Q

Y
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

GJENNOMTRYKKSPAKNINGER

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

(0)'
KO

Exviera 250 mg tabletter
dasabuvir

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFGRINGSTILLATE%

AbbVie (som logo) Q

| 3.  UTLOPSDATO 87 J
EXP

O

| 4. PRODUKSJONSNUMMER ( 4

Q

S. ANNET
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Exviera 250 mg filmdrasjerte tabletter

dasabuvir
Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner i bruke dette legemidlet. Det \: D

inneholder informasjon som er viktig for deg. @

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen. @

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skad&lem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige &H inger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4. &

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: Q
Hva Exviera er og hva det brukes mot N @

Hva du ma vite for du bruker Exviera

Hvordan du bruker Exviera @
Mulige bivirkninger b
Hvordan du oppbevarer Exviera

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon O

O

Exviera inneholder virkestoffet dasabuvir. Exviera z{tiviralt legemiddel som brukes til &
behandle voksne med kronisk (langvarig) hepaﬁb infeksjonssykdom som rammer leveren og

AN o e

1. Hva Exviera er og hva det brukes mot

forérsakes av hepatitt C-virus).

Exviera virker ved & hindre hepatitt C-vi %rmere seg og infisere nye celler og fjerner dermed
viruset fra blodet ditt for en tidsperiode

Exviera tabletter virker ikke ders%}as alene. De skal alltid tas sammen med et annet antiviralt
legemiddel som inneholder ombitasvi¥/paritaprevir/ritonavir. Det kan ogsé vere noen pasienter som
ma ta et antiviralt legemiddel‘:&[er ribavirin. Legen din vil informere deg om hvilke av disse
legemidlene som skal tas sine med Exviera.

Det er sveert viktig at du@i eser pakningsvedleggene for de andre antivirale legemidlene du tar
sammen med Exviera. Spdt lege eller apotek dersom du har noen spersmél om legemidlene dine.

2. Hva d&vzlte for du bruker Exviera

*
Bruk ik ’S‘wera:

e Der er allergisk overfor dasabuvir eller noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet
(listet opp i avsnitt 6).
. m du har andre moderate til alvorlige leverproblemer enn hepatitt C.

ersom du tar noen av legemidlene nevnt i tabellen nedenfor. Dette er fordi alvorlige eller
truende bivirkninger kan oppsta nir Exviera og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir er tatt sammen
@ med disse legemidlene. Disse legemidlene kan pavirke méten Exviera og
V ombitasvir/paritaprevir/ritonavir virker, og Exviera og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir kan pavirke
hvordan disse andre legemidlene virker.
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Legemidler du ikke skal ta sammen med Exviera

Legemiddel eller virkestoff Hensikten med legemidlet

karbamazepin, fenytoin, fenobarbital mot epilepsi

efavirenz, etravirin, nevirapin mot hiv-infeksjon Q
apalutamid, enzalutamid mot prostatakreft

legemidler som inneholder etinylestradiol slik | for prevensjon q>

som de fleste p-piller og vaginale %

prevensjonsringer som brukes som prevensjon
gemfibrozil for & senke kolesterol og andre fett
blodet

mitotan for symptomer pé ondartede svu

binyrene
rifampicin mot bakterieinfeksjoner é’

johannesurt (hypericum perforatum) et naurlegemiddel mot :g lett
depresjon. Dette lege @er tilgjengelig
uten resept R |

P4

Ikke bruk Exviera dersom noe av dette gjelder deg. Dersom du er L@er, radfer deg med lege eller
apotek for du bruker Exviera.

Advarsler og forsiktighetsregler Q

Snakk med lege eller apotek for du bruker Exviera dersom du:

— har annen leversykdom enn hepatitt C {

— har eller har hatt en infeksjon med hepatitt B-vi @en legen din kan enske & falge deg opp
ngyere

— har diabetes. Du kan ha behov for neye ovep¥a av ditt blodsukker og/eller justering av ditt
diabeteslegemiddel. Noen pasienter med diabetes har opplevd lave nivaer av blodsukker
(hypoglykemi) etter oppstart av behaﬂ ed legemidler som Exviera.

Naér du tar Exviera og ombitasvir/paritappevir/ritonavir, ber du rddfere deg med lege dersom du har
folgende symptomer, da de kan ver t&é forverring av leverproblemene:

— foler deg kvalm, kaster opp e ter appetitten
— oppdager gulfarging av hy yne

— urinen din er morkere enn alt

— forvirring

— legger merke til hev@& omradet rundt magen.

Dersom noe av dettefgjelder deg (eller dersom du er usikker), ber du radfere deg med lege eller apotek

for du bruker Exv@

Fortell legenﬁ rsom du har en tidligere historie med depresjon eller psykiatrisk lidelse. Depresjon,
inkludert § dstanker og oppfersel, har blitt rapportert hos noen pasienter som bruker dette

sielt hos pasienter med tidligere depresjon eller psykiatrisk lidelse eller hos pasienter
QO

virin med dette legemidlet. Du eller din omsorgsperson ber gyeblikkelig informere legen
mver
@'g din vil ta blodprever for, under og etter behandling med Exviera. Dette er for at legen skal

e endringer i oppfersel eller stemningsleie eller dersom du har selvmordstanker.

unne:
Vo bestemme hvilke andre legemidler du ber ta sammen med Exviera og hvor lenge du skal ta dem.
e bekrefte om behandlingen har virket, og om du er kvitt hepatitt C-viruset.
e undersgke bivirkninger av Exviera eller andre antivirale legemidler legen har foreskrevet til deg for
a bruke sammen med Exviera (f.eks. "ombitasvir/paritaprevir/ritonavir" og "ribavirin").
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Barn og ungdom

Ikke gi Exviera til barn og ungdom under 18 &r. Bruken av Exviera hos barn og ungdom er enna ikke

undersokt.

Andre legemidler og Exviera

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre

legemidler.

Exviera".

%Q

Det er noen legemidler du ikke skal ta med Exviera - se tabellen "Legemidler du ikke sk%@d

Snakk med lege eller apotek for du tar Exviera dersom du tar noen av legemidlen% len
nedenfor. Det kan hende at legen ma endre dosen av disse legemidlene. Snakk Qgsa med lege eller
apotek for du tar Exviera hvis du bruker hormonelle prevensjonsmidler. Se avsait prevensjon
nedenfor.
Legemidler du skal fortelle legen din om fer du tar, ra
Legemiddel eller virkestoff Hensikten midlet
alprazolam, diazepam mot angst@ anfall og
sevnva

ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus for & immunsystemet

cyklobenzaprin, karisoprodol mot elkramper

dabigatran blodfor/nnende

deferasiroks ijglper til & redusere jernnivéet i blodet

digoksin, amlodipin

ot hjerteproblemer eller hoyt
lodtrykk
mot opphopning av for mye vaske i

furosemid 4
,Q kroppen
hydrokodon - @ ) mot smerter
imatinib N til behandling av enkelte typer
Vo N blodkreft
levotyroksin ! </ mot problemer med
4

skjoldbruskkjertelen

mot hiv-infeksjon

. . . . v . . « e .
darunavir/ritonavir, atazan avir, rilpivirin
omeprazol, lansoprazol, eso azol

mot magesédr og andre mageproblemer

for & senke kolesterol 1 blodet

rosuvastatin, pravastatir@wastatin, pitavastatin

X

s-mefenytoin Vo N mot epilepsi
teriflunomid </ mot multippel sklerose (MS)
sulfasalazin til behandling og kontroll av

inflammatorisk tarmsykdom eller
behandling av revmatoid artritt

K—antag

warfarin @e lignende legemidler kalt vitamin
*

blodfortynnende

*Legen di
koagudgre:

noe av dette gjelder deg (eller dersom du er usikker), mé du radfere deg med lege eller apotek

bruker Exviera.

VGraviditet og prevensjon

n ha behov for & gke frekvensen av blodprever for & sjekke hvor godt blodet ditt kan

Effekten av Exviera under graviditet er ikke kjent. Exviera ber ikke brukes under graviditet eller hos
kvinner i fertil alder som ikke bruker sikker prevensjon.
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e Du eller din partner ma bruke en sikker prevensjonsmetode under behandlingen.
Prevensjonsmidler som inneholder etinylostradiol skal ikke brukes i kombinasjon med
Exviera. Radfer deg med lege om hvilke prevensjonsmiddel som er best for deg.

alvorlige fadselskader. Ribavirin blir vaerende lenge igjen i kroppen etter endt behandling, og de

Ver ekstra papasselig nar Exviera brukes 1 kombinasjon med ribavirin. Ribavirin kan forérsake Q
t\
viktig & bruke sikker prevensjon béde under og i en tid etter behandlingen. ’8

e Det er en risiko for fedselskader nér ribavirin blir brukt av en kvinnelig pasient so lir%wid.
e Det er ogsé en risiko for fedselskader nar ribavirin blir brukt av en mannlig pasienf'eg den

kvinnelige partneren blir gravid. 9

e Les avsnittet om "Prevensjon” i pakningsvedlegget for ribavirin noye. Det er% at bade
menn og kvinner leser denne informasjonen.

e Rédfer deg straks med lege hvis du eller din partner blir gravid under be ‘Dﬂg med Exviera
og ribavirin eller i ménedene etter behandling. é

Amming ° @
Du ber ikke amme under behandling med Exviera. Det er ikke kj ent@'m stoffet i Exviera

(dasabuvir) gar over i morsmelk.

Kjering og bruk av maskiner

Noen pasienter har rapportert at de har folt seg veldig trotte har brukt Exviera sammen med
andre legemidler mot hepatitt C-infeksjon. Dersom du feler tt, skal du ikke kjore bil eller bruke
maskiner.

Exviera inneholder laktose @
Dersom du har blitt fortalt av legen din at du h% nse overfor noen sukkertyper, ber du kontakte

legen din for du tar dette legemidlet.

Bruk alltid dette legemidlet noyaksig|slik legen din har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker.

3. Hvordan du bruker Exviera

*

Exviera tabletter virker ikke dersdm de tas alene. De skal alltid tas sammen med andre antivirale
legemidler slik som ombitaQr/paritaprevir/ritonavir. Legen kan ogsa gi deg et antiviralt legemiddel
kalt "ribavirin".

Hvor mye Exvierz&}kal ta
Den anbefalte do 1 ¢n tablett 2 ganger daglig. Ta én tablett om morgenen og én tablett om

kvelden. :\
*
Hvorda al ta Exviera

e Taablcttene med mat. Hva slags mat er ikke viktig.
e S blettene hele med vann.
. @ tygg, knus eller del tablettene ettersom de kan ha en bitter smak.

lenge man skal ta Exviera
skal ta Exviera i 8, 12 eller 24 uker. Legen din vil fortelle deg hvor lenge behandlingen vil vare.
Vlkke slutt & ta Exviera med mindre legen din sier at du skal. Det er sveert viktig at du fullferer hele
behandlingen. Dette vil gi legemidlet den beste muligheten til & bekjempe infeksjonen med hepatitt C-
virus.
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Dersom du tar for mye av Exviera
Dersom du ved et uhell tar mer enn anbefalt dose, ma du kontakte legen din eller oppseke legevakt
med en gang. Ta med deg esken med legemidlet slik at du lett kan beskrive hva du har tatt.

e mer enn 6 timer til neste dose - ta den glemte dosen med mat sé& snart som mulig.
e mindre enn 6 timer til neste dose - ikke ta den glemte dosen, ta neste dose som vanlig rr@‘nat.
Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt dose.

Dersom du har glemt i ta Exviera Q
Det er viktig ikke & gé glipp av en dose av dette legemidlet. Dersom du glemmer en dose, og det g‘\f

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidletKO

4. Mulige bivirkninger KJ
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ik.ke @ det.

Stopp 4 ta Exviera og snakk med legen din eller skaff medisinsk@iddelbart dersom noen
av felgende skulle skje:

Bivirkninger nér du tar Exviera med ombitasvir/paritaprev@onavir med eller uten ribavirin:
Frekvens ikke kjent: kan ikke anslés ut ifra tilgjengelig dat
e Alvorlige allergiske reaksjoner, tegn kan vere:
e Vanskeligheter med & puste eller svelge &k
e Svimmelhet eller grhet, som kan skyldes lavt b@/
e Hevelse i ansikt, lepper, tunge eller hals
e Utslett og klge i huden Q
o Forverrede leverproblemer, tegn kan vare:

Kvalme, oppkast eller tap av matlyst @

Synlig gulfarging av huden eller Q}N
Morkere urin enn normalt

Forvirring @
Synling oppsvulmet mage *_

Informer lege eller apotek d&lu merker noen av felgende bivirkninger:

Bivirkninger nir du tar &iera med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir:

Vanlige: kan forekomn@ opptil 1 av 10 personer

o Klee.

Sjeldne: kan forekw hos opptil 1 av 1000 personer

e Hevelsei }@kan bergre alle deler av kroppen, inkludert ansikt, tunge eller svelg og som kan
5

fore til s er pustevansker (angiogdem).
.
Bivirkni ar du tar Exviera og ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin:
Sveert e: kan forekomme hos mer enn 1 av 10 personer

e Fo g veldig trett (fatigue)
o ajme
oe
nvansker (insomni)
@ Slapphet eller mangel pa energi (asteni)

Vo Diaré

Vanlige: kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer

e Anemi (lavt antall rade blodceller)

e Oppkast

Mindre vanlige: kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer
e Dechydrering

64



Sjeldne: kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer
e Hevelse i hud som kan berere alle deler av kroppen, inkludert ansikt, tunge eller svelg og som kan
fore til svelge- eller pustevansker (angiogdem).

Melding av bivirkninger Q
Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som %

er nevnt 1 pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Exviera @

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken etter ‘@. Utlepsdatoen er den
siste dagen i den angitte méneden.

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser. bk

Legemidler skal ikke kastes i avlepsvann eller ssmmen med hus @ ningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. %e tiltakene bidrar til & beskytte
miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere infor

Sammensetning av Exviera
e Hver tablett inneholder 250 mg dasabuvi natriummonohydrat).
e Hjelpestoffer er:
— Tablettkjerne: mikrokrystallinsk cellulose (E460(i)), laktosemonohydrat, kopovidon,
krysskarmellosenatrium, koll annfri silika (E551), magnesiumstearat (E470b).
— Tablett filmdrasjéring: polywj ohol (E1203), titandioksid (E171), makrogol (3350), talkum
(E553Db), jernoksid gu% , jernoksid redt (E172) og jernoksid sort (E172).
.

Hvordan Exviera ser ut Oi inhﬂdet i pakningen

Exviera tablettene er beigefgvale, filmdrasjerte tabletter, med sterrelsen 14,0 mm x 8,0 mm, merket
med "AV2". Exviera tal@r er pakket i blistere (folieblistere), og hver blister inneholder 2 tabletter.
Hver eske 1nnehold letter (multipakninger som inneholder 4 esker med 14 tabletter).

Innehaver av sfﬂrlngstlllatelsen og tilvirker
AbbVie Deu GmbH & Co. KG

Knollstra e§

67061 Ludmg afen

Tyskla

Ta t med den lokale representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere

asjon om dette legemidlet:

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

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rada
AbbVie PAPMAKEYTIKH 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 4@@

Island
Vistor hf,
Tel: +35 000
Itall
S.r.l.
39 06 928921
anog

Llfepharma (Z.AM.) Ltd

Tnk +357 223474 40

N7

<Q
N
0%’
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Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag

AbbVie Kft.

Tel.: +36 1 455 8600

Malta
V.J.Salomone Pharma Limite 0
Tel: +356 22983201
Nederland
AbbVie B.V. Q
Tel: +31 (0)88 322 2

0\
Norge &
AbbVie AS
TIf: +47 c@ 80 00
Oster

A%e GmbH
@ 3120589-0

%lska
Q bVie Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 372 78 00

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

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

Slovenija

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (1)32 08 060

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

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

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090
Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert \Q
Andre informasjonskilder %

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu. K
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