


1. NOME DO MEDICAMENTO

Exviera 250 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O

Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de dasabuvir (sob a forma @ odio
mono-hidratado).

Excipiente com efeito conhecido ’\W

Cada comprimido revestido por pelicula contém 45 mg de lactose (sol@) a mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. S’

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido). a®o

Comprimidos revestidos por pelicula beges, ovaloides ®om dimensdes de 14,0 mm x 8,0 mm e com a
gravacdo “AV2” numa das faces. 1

0
4. INFORMACOES CLINICAS \
4.1 Indicagdes terapéuticas &

Exviera esta indicado em assoc® om outros medicamentos para o tratamento da hepatite C cronica
44,¢e5.1).

(HCC) em adultos (ver secgoes
Em relagdo a atividade es& para os gendtipos do virus da hepatite C (VHC), ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1.

4.2 Posologia e mod@lministragﬁo
L 4

O tratamento co sabuvir deve ser iniciado € monitorizado por um médico com experiéncia no
tratamento da@ te C cronica.

Posologi

A dose recomendada ¢ 250 mg de dasabuvir (um comprimido) duas vezes por dia (manha e a noite).
Dasabuvir ndo deve ser administrado como monoterapia. Dasabuvir deve ser utilizado em associa¢do com
outros medicamentos para o tratamento da hepatite C (ver sec¢@o 5.1). Consultar o Resumo das

Caracteristicas do Medicamento dos medicamentos que sao utilizados em associacdo com dasabuvir.

O(s) medicamento(s) coadministrado(s) ¢ a durac¢ao do tratamento recomendados para a terapéutica de
associagdo com dasabuvir estdo indicados na Tabela 1.



Tabela 1. Medicamento(s) coadministrado(s) e duracio do tratamento recomendados para
dasabuvir por populacio de doentes

Populacio de doentes Tratamento* Duracgio
12 semanas
E}m ser consideradas 8
- . . . as em doentes infetados
Genotipo 1b, sem cirrose ou com cirrose dasabuvir + e -
o . . . gendtipo 1b sem exposicao
compensada ombitasvir/paritaprevir/ritonavi .
anterior ao tratamento com
. o
\ fibrose ligeira a moderada **
{ (ver secgdo 5.1. estudo
C\ GARNET)
dasabuvir X\GJ
Genétipo 1a, sem cirrose ombitasvir/paritapreviy/fitonavir 12 semanas
+ ribavi&
dasa +
Genotipo 1a, com cirrose compensada ombitasvir/paritapsevir/ritonavir 24 semanas (ver sec¢do 5.1)

tpmbavirina*
*Nota: Seguir as recomendacdes posologicas para o genotipo a doentes com um subtipo desconhecido do genotipo

1 ou com infe¢do mista pelo gendtipo 1. %
** Ao avaliar a gravidade da doenga hepatica utilizand, 0s ndo-invasivos, uma combinagdo de biomarcadores do

sangue ou a combinag@o da medigdo de rigidez hepaticazg uma analise ao sangue melhora a precisdo e deve ser realizada

antes das 8 semanas de tratamento em todos os dpentes com fibrose moderada.
. 2 r

Omissdo de doses x
Se houver omissao de uma dose de dasabuvir, addose prescrita pode ser tomada no periodo de 6 horas. Se
tiverem decorrido mais de 6 horas de b hora da toma habitual de dasabuvir, a dose esquecida NAO
deve ser tomada e o doente devera t dose seguinte a hora habitual de acordo com o esquema
posologico habitual. Os doentes dgvem ser instruidos a ndo tomarem uma dose a dobrar.

Populacdes especiais @

Coinfegdo por VIH-1

Devem ser seguidas as endacdes posologicas na Tabela 1. Para recomendagdes posologicas com
medicamentos ant}vi ais Contra o VIH, consultar as sec¢des 4.4 ¢ 4.5. Ver as secgoes 4.8 e 5.1 para
informagao adici Iﬁk

Individuos sm o0s a transplante hepatico

Dasabuvi asvir/paritaprevir/ritonavir em associacdo com ribavirina sdo recomendados durante 24
semana entes submetidos a transplante hepatico. Pode ser apropriado iniciar o tratamento com uma
dose baixasde ribavirina. No estudo pos-transplante hepatico, a dose de ribavirina foi individualizada e a

maioria dos individuos recebeu 600 a 800 mg por dia (ver secc¢do 5.1). Para recomendagdes posologicas
com inibidores da calcineurina, consultar a secc¢éo 4.5.

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posoldgico de dasabuvir em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).
Compromisso renal

Nao ¢ necessario ajuste posologico de dasabuvir em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado

3



ou grave ou doenca renal terminal em dialise (ver sec¢@o 5.2). Para os doentes que requerem tratamento
com ribavirina, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina para informagao
sobre a sua utilizagdo em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepatico

Pugh A). Dasabuvir ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso hepatic erado a grave

Nao ¢ necessario ajuste posologico de dasabuvir em doentes com compromisso he%’ Qgeiro (Child-
(Child-Pugh B ou C) (ver secg¢do 5.2). @

Populagdo Pedidtrica ¢

A seguranga ¢ eficacia de dasabuvir em criangas com idade inferior a 18@&10 foram estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis. O
Modo de administragdo S’

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo para via oral. Os es devem ser instruidos a engolir os
comprimidos inteiros (ou seja, os doentes ndo devem mastigar, partir ou dissolver o comprimido). Para
maximizar a absor¢ao, os comprimidos de dasabuvir dev r tomados com alimentos,

% e

independentemente do conteudo em gordura e calori c¢do 5.2).

4.3 Contraindicac¢oes Q
\

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qu@t um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Doentes com compromisso hepatico moder;b grave (Child-Pugh B ou C) (ver secgdo 5.2).

O uso de medicamentos contendo et@diol como sejam a maioria dos contracetivos orais
combinados ou anéis vaginais con@lvos (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

A coadministracao de dasabu i@) medicamentos que sdo indutores enzimaticos fortes ou moderados ¢
expectavel que diminua as tracdes plasmaticas de dasabuvir e reduza o seu efeito terapéutico (ver
seccdo 4.5). Em baixo sdo‘apreésentados exemplos de indutores contraindicados.

Indutores enzimético(ib

* carbamazepi Xnitoina, fenobarbital
apina, etravirina
enzalutamida

* hipericao (Hypericum perforatum)
Os medicamentos que sdo inibidores fortes do CYP2C8 podem aumentar as concentragdes plasmaticas de
dasabuvir e ndo podem ser coadministrados com dasabuvir (ver sec¢ao 4.5). Em baixo sdo apresentados
exemplos de inibidores do CYP2C8 contraindicados.

Inibidor do CYP2CS:

* gemfibrozil



Dasabuvir ¢ administrado com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Para informagao sobre contraindica¢des
com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcao
Geral

Dasabuvir ndo é recomendado para administragdo como monoterapia e deve ser u@o em associacao
com outros medicamentos para o tratamento da infecdo pela hepatite C (ver se 2e5.).

Risco de descompensacdo hepatica e insuficiéncia hepatica em doentes cok%

&\
Foram notificados casos de descompensacéo hepatica e insuficiéncia ml a, incluindo transplante
hepatico ou casos fatais, no periodo pos-comercializagdo em doent&6 os com dasabuvir com
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com e sem ribavirina. A maioria entes que apresentou estes efeitos
graves tinha evidéncia de cirrose avangada ou descompensada a e iniciar o tratamento. Apesar de ser
dificil estabelecer a causalidade devido ao estado avangado d@ga hepatica, um potencial risco ndo
pode ser excluido.

Dasabuvir ndo deve ser utilizado em doentes com ¢ so hepatico moderado a grave (Child-Pugh
B ou C) (ver secgoes 4.2, 4.3, 4.8 ¢ 5.2).
Nos doentes com cirrose: Q
e Devem ser monitorizados os sinais ¢ @ms clinicos de descompensacgao hepatica (tais como
ascite, encefalopatia hepatica, rutur% arizes esofagicas).
e Devem ser efetuadas analises labgratoridis hepaticas incluindo analise dos niveis de bilirrubina
direta no inicio do tratamento @\te as primeiras 4 semanas ap0s o inicio do tratamento e

posteriormente conforme cli ente indicado.
e Deve ser descontinuado ofratamento em doentes que desenvolvam evidéncia de descompensagio

hepatica. @

Aumentos de ALT

Durante os ensaios cli om dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem ribavirina,
aproximadamente‘l" dos"individuos (35 de 3.039) apresentou aumentos transitorios dos niveis de ALT
5 vezes superiore 3\ ite superior do normal. Os aumentos dos niveis de ALT foram assintomaticos e
ocorreram geral @ e durante as primeiras 4 semanas de tratamento, sem aumentos concomitantes de
bilirrubina. E eis diminuiram em aproximadamente duas semanas depois do inicio, com a
continuag c@apéutica de dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem ribavirina.

Estes aume@ntos nos niveis de ALT foram significativamente mais frequentes no subgrupo de individuos
que estava a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol tais como contracetivos orais combinados ou
anéis vaginais contracetivos (6 de 25 individuos); (ver seccdo 4.3). Em contraste, a taxa de aumento de
ALT em individuos a utilizar outros tipos de estrogénios, como tipicamente utilizado em terap&utica
hormonal de substitui¢@o (ou seja, estradiol oral e topico e estrogénios conjugados) foi semelhante a taxa
observada em individuos que ndo estavam a utilizar produtos contendo estrogénios (aproximadamente 1%
em cada grupo).

Os doentes que estdo a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol (ou seja a maioria dos contracetivos
orais combinados ou anéis vaginais contracetivos) tém de mudar para um método de contrace¢do
alternativo (por exemplo, contracetivos contendo apenas progestina ou métodos contracetivos nao-
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hormonais) antes de iniciar terapéutica com dasabuvir com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (ver seccdes
4.3 e 4.5).

Apesar dos aumentos de ALT associados a dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir terem sido
assintomaticos, os doentes devem ser instruidos a ter atengdo aos sinais de alerta precoce de inflamagio
do figado, tais como fadiga, fraqueza, falta de apetite, nduseas e vomitos, bem como sifrais posteriores,
como ictericia e fezes descoradas, e a consultar imediatamente um médico se ocorfe mis sintomas.
Nao € necessaria a monitorizagao de rotina das enzimas hepaticas em doentes que fidoJapresentem cirrose
(ver informagdo acima para os doentes cirroticos). A descontinuacgéo precoce p%esultar em resisténcia

ao farmaco, mas nao sdo conhecidas as suas implicagdes em terapias futurasw

.
Gravidez e utilizacdo concomitante com ribavirina {\

Ver também secg¢ao 4.6. &

Quando dasabuvir ¢ utilizado em associagdo com a ribavirina, d@&r—se extrema precaugdo para evitar a
gravidez em doentes do sexo feminino e em parceiras de doe sexo masculino (ver sec¢do 4.6 ¢
consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribaVirina para mais informagoes).

Utilizacdo com tacrolimus, sirolimus e everolimus a®

A coadministrag¢@o de dasabuvir e ornbitasvir/parit@ir/ritonavir com tacrolimus sistémico, sirolimus
ou everolimus aumenta as concentragdes do inunossupressor devido a inibi¢do do CYP3A pelo ritonavir
(ver secgdo 4.5). Foram observados acontegi graves e/ou potencialmente fatais quando dasabuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir foram coa trados com tacrolimus sistémico, sendo expetavel um
risco semelhante com sirolimus e everolimus.

Deve evitar-se a administracdo conc&‘gnte de tacrolimus ou sirolimus com dasabuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a@os que os beneficios superem os riscos. Se o tacrolimus ou o
sirolimus sdo utilizados em assqei com dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, deve ter-se
precaugao, e seguir as dosagenm procedimentos de monitorizagdo recomendados na seccdo 4.5. O
everolimus ndo pode ser u@ devido a falta de dosagens adequadas para ajuste de dose.

As concentragdes de t imus ou sirolimus no sangue total devem ser monitorizadas desde o inicio e ao
longo da coadminis om dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e a dose e/ou a frequéncia da

administragéo d \?e\% ajustadas conforme necessario. Os doentes devem ser frequentemente
monitorizados p alquer alterag@o na fung@o renal ou reagdes adversas_associadas com o

tacrolimus/sir, . Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do tacrolimus ou
sirolimus par: rmagcdo adicional sobre dosagem e monitorizagao.

Depressadwu doenca psiquiatrica

Foram reportados casos de depressdao e mais raramente de ideacdo suicida e tentativa de suicidio com
dasabuvir com ou sem ombitasvir/paritaprevir/ritonavir em associacdo com ribavirina na maioria dos
casos. Embora alguns casos tenham histéria prévia de depressdo, doenga psiquiatrica e/ou abuso de
substancias, uma relagdo causal com dasabuvir com ou sem ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ndo pode ser
excluida. Recomenda-se precaucdo em doentes com uma historia pré-existente de depressao ou doenga
psiquiatrica. Os doentes e cuidadores devem ser instruidos no sentido de notificar o prescritor de



quaisquer alteragdes de comportamento ou humor e de alguma ideacdo suicida.

Atividade especifica para os genotipos

No que diz respeito a esquemas recomendados para diferentes gendtipos do VHC, ver secgdo 4.2.
Relativamente a atividade clinica e virologica especifica por genotipo, ver sec¢ao 5.1 0

A eficacia de dasabuvir ndo foi estabelecida em doentes com infeg¢do pelo VHC d
além do gendtipo 1, pelo que dasabuvir ndo deve ser utilizado para tratar doentg
genotipos para além do genotipo 1.

0s genotipos para
afetados com outros

.
Coadministragdo com outros antivirais de agdo direta contra 0 VHC {\
A seguranga e eficacia de dasabuvir foram estabelecidas em associ@i
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem ribavirina. A coadﬂnﬁ ¢do de dasabuvir com outros

antivirais ndo foi estudada e, como tal, ndo pode ser recomenda

Recomeco do tratamento

A eficacia de dasabuvir em doentes previamente expa ;dasabuvir, ou a medicamentos em relagdo
aos quais seja expectavel resisténcia cruzada, nao fbb nstrada.

Utilizacdo com estatinas 1

R
Rosuvastatina

E expectavel que dasabuvir com ombitasyvir/paritaprevir/ritonavir aumente a exposi¢ao a rosuvastatina em
mais de 3 vezes. Se for necessario o @n‘co com rosuvastatina durante o periodo de tratamento, a dose

diaria maxima de rosuvastatina deve mg (ver secgdo 4.5, Tabela 2).

Pitavastatina e fluvastatina Q

As interagOes entre pitavastatin uvastatina ndo foram investigadas. Teoricamente, ¢ expectavel que
dasabuvir com ombitasvir/pdritdprevir/ritonavir aumente a exposi¢ao a pitavastatina e fluvastatina.
Durante o tratamento co itasvir/paritaprevir/ritonavir recomenda-se uma suspensao temporaria de
pitavastatina/fluvastati for necessario um tratamento com estatinas durante o periodo de tratamento,

¢ possivel uma mudafica péira uma dose reduzida de pravastatina/rosuvastatina (ver sec¢do 4.5, Tabela 2).
L 4
Tratamento de d@\ com coinfe¢do pelo VIH

Dasabuvir s@omendado em associacdo com paritaprevir/ombitasvir/ ritonavir, o ritonavir pode
permiti o de resisténcia a inibidores da protease em doentes coinfetados pelo VIH que nao estdo a
fazer terapgutica antirretroviral. Os doentes coinfetados pelo VIH que néo estdo a fazer terap€utica
antirretroviral supressora ndo devem ser tratados com dasabuvir. As interagdes medicamentosas devem
ser cuidadosamente tidas em consideracao na situacdo de coinfeg¢do pelo VIH (para mais informagio, ver
seccdo 4.5, Tabela 2).

O atazanavir pode ser utilizado em associagdo com dasabuvir com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, se
administrados a0 mesmo tempo. De notar que, o atazanavir deve ser tomado sem ritonavir, uma vez que
100 mg de ritonavir uma vez por dia faz parte da associacdo de dose fixa de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. A associag@o acarreta um risco aumentado de hiperbilirrubinemia
(incluindo ictericia ocular), em particular quando a ribavirina faz parte do regime tratamento da hepatite
C.



O darunavir, doseado a 800 mg uma vez por dia, se administrado ao mesmo tempo que
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, pode ser utilizado na auséncia de resisténcia extensa a inibidores da
protease (exposi¢do ao darunavir diminuida). De notar que, darunavir deve ser tomado sem ritonavir, uma
vez que 100 mg de ritonavir uma vez por dia faz parte da associacdo de dose fixa de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. O

Para utilizacdo de inibidores de protease do VIH para além de atazanavir e daruna@nsultar o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. @

A exposicao ao raltegravir € substancialmente aumentada (2 vezes). A assdg1a¢d0 ndo foi relacionada com
quaisquer questoes especificas de seguranga num conjunto limitado de degntes tratados durante 12 a 24

semanas. O

A exposu;ao arilpivirina é substancialmente aumentada (3 vezes ) &0 arilpivirina é administrada em
associagdo com dasabuvir com 0mb1tasv1r/par1taprev1r/r1tonav1r um consequente potencial para
prolongamento do intervalo QT. Se um inibidor da protease d@{ ¢ adicionado (atazanavir, darunavir),
a exposi¢ao a rilpivirina pode aumentar ainda mais e, por isso, 1o ¢ recomendada. A rilpivirina deve ser
utilizada com precaugdo, com monitorizagdo repetida do

Os inibidores nao-nucledsidos da transcriptase rev @IRTIS) para além da rilpivirina (efavirenz,
etravirina e nevirapina) estdo contraindicados (Ver&o 4.3).

Reativacdo do virus da hepatite B R @

Foram notificados casos de reativacao do Vi%a hepatite B (VHB), alguns deles fatais, durante ou apo6s
o tratamento com medicamentos antivi e acao direta. Antes do inicio do tratamento, deve ser
efetuada a pesquisa do VHB em tod&sl oentes. Os doentes coinfetados por VHC/VHB estdo em risco
de reativagdo do VHB e, por cons@te, devem ser monitorizados e controlados de acordo com as
orientagdes clinicas atuais. @

Utilizacdo em doentes com@tes

Apb6s o inicio do trata com antivirico de acao direta, os doentes com diabetes podem beneficiar de
um melhor controlo a glicose, resultando potencialmente em hipoglicemia sintomatica. Os niveis de
glucose dos doe e&& diabetes que tenham iniciado a terapéutica com antivirico de acao direta devem

ser cuidadosam onitorizados, em especial durante os 3 primeiros meses, €, quando necessario, os
seus medica ara a diabetes devem ser alterados. O médico responsavel pelo tratamento da
diabetes deye nformado sobre o inicio da terapéutica com antivirico de acao direta.

Lactose

Exviera contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase total ou ma absorc¢do de glicose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Dasabuvir deve ser sempre administrado em conjunto com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Quando

coadministrados, exercem efeitos reciprocos um sobre o outro (ver secgdo 5.2). Por conseguinte, o perfil
de interagdo dos compostos tem de ser considerado como uma associagao.



Interacdes farmacodindmicas

A coadministrag@o com indutores enzimaticos pode aumentar o risco de reagdes adversas e aumento de
ALT (ver Tabela 2).

A coadministracdo com etinilestradiol pode aumentar o risco de aumento de ALT (ver seccdes 4.3 e 4.4).
Os indutores enzimaticos contraindicados sdo indicados na sec¢do 4.3.

Interacdes farmacocinéticas b

Potencial para dasabuvir afetar a farmacocinética de outros medicamentos @

Os estudos de interagdo medicamentosa in vivo avaliaram o efeito global de tratdmento de associago,
incluindo o ritonavir. A secc¢do seguinte descreve os transportadores esp 'hs ¢ as enzimas
metabolizadoras que sdo afetados pelo dasabuvir quando associado a (@ svir/paritaprevir/ritonavir.
Ver Tabela 2 para orientagdo sobre potenciais interagdes com outr% amentos e recomendagdes
posologicas para dasabuvir administrado com ombitasvir/paritaprevir/rtonavir.

Medicamentos metabolizados pelo CYP3A44 @
Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de omBitasvir/paritaprevir/ritonavir para mais
informagdo (ver também Tabela 2).

Medicamentos transportados pela familia OATP @
Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medic@bo de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir para mais
informag@o sobre substratos de OATP1B1, OATP1B3 ¢ OATP2BI (ver também Tabela 2).

Medicamentos transportados pelo BCRP

O dasabuvir é um inibidor de BCRP in vivo. A goadministragdo de dasabuvir com
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir juntarr@ com medicamentos que sdo substratos do BCRP pode
aumentar as concentragdes plasmati stes substratos de transportadores, requerendo potencialmente
ajuste de dose/monitorizagao clini@m medicamentos incluem sulfassalazina, imatinib e algumas das
estatinas (ver Tabela 2). Ver tambginwTabela 2 para aconselhamento especifico sobre rosuvastatina, que
foi avaliada nos estudos de in er@) medicamentosa.

Medicamentos transporta ela gp-P no intestino
Embora o dasabuvir sej inibidor da gp-P in vitro, nao foi observada alteragdo significativa na
exposicao ao substrad gp=P, digoxina, quando administrada com dasabuvir com

ombitasvir/paritap: tonavir. Nao se pode excluir que a exposicao sistémica do dabigatrano etexilato
seja aumentada % sabuvir devido a inibi¢ao da gp-P no intestino.

Medicam tabolizados pela glucuronidagdo (UGTIAI)

O dasa m inibidor do UGT1A1 in vivo. A coadministracdo de dasabuvir com medicamentos que

sdo metabelizados principalmente pelo UGT1A1 resulta num aumento das concentragdes plasmaticas
desses medicamentos; recomenda-se monitorizagao clinica de rotina para medicamentos com janela
terapéutica estreita (ou seja levotiroxina). Ver também Tabela 2 para orientagdo especifica sobre
raltegravir e buprenorfina, que foram avaliados nos estudos de interagdo medicamentosa. Também se
verificou que in vitro o dasabuvir inibe UGT1A4, 1A6 e UGT2B7 intestinal em concentracdes relevantes
in vivo.

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C19

A coadministrac@o de dasabuvir com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir pode diminuir a exposi¢ao a
medicamentos que sdo metabolizados pelo CYP2C19 (por exemplo lansoprazol, esomeprazol,
s-mefenitoina), o que pode requerer ajuste da dose/monitorizacao clinica. Os substratos do CP2C19



avaliados nos estudos de interagdo medicamentosa incluem omeprazol e escitalopram (Tabela 2).

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C9

Dasabuvir administrado com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ndo afetou as exposi¢des ao substrato
CYP2(9 a varfarina. Nao sdo expectaveis ajustes de dose para outros substratos do CYP2C9 (AINEs (por
exemplo ibuprofeno), antidiabéticos (por exemplo glimepirida, glipizida). O

Medicamentos metabolizados pelos CYP2D6 ou CYP1A2

Dasabuvir administrado com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ndo afetou as exp6gigoes ao substrato do
CYP2D6/CYP1A2, a duloxetina. Verificou-se diminui¢ao das exposi¢oes dadiclebenzaprina, um
substrato do CYP1A2. Podem ser necessarios monitorizagao clinica e aju w)se para outros
substratos do CYP1A2 (por exemplo ciprofloxacina, ciclobenzaprina, teefilina e cafeina). Nao sao
expectaveis ajustes de dose para os substratos do CYP2D6 (por exem;@e ipramina, metoprolol e

dextrometorfano). &

Medicamentos excretados por via renal através de proteinas de porte

O dasabuvir ndo inibe os transportadores de anides orgénicos@l' 1) in vivo como demonstrado pela
falta de interagdo com o tenofovir (substrato OAT1). Estudos in*Vitro mostram que dasabuvir ndo é um
inibidor de transportadores de catides organicos (OCT?2), @ portadores de anides organicos (OAT3), ou
proteinas de extrusido de multiplos farmacos e toxin AATE] e MATE2K) em concentragdes
clinicamente relevantes. (J

Portanto, néo ¢ expectavel que dasabuvir afetg medicglentos que sdo eliminados principalmente por via
renal através destes transportadores (ver segg%).

Potencial de outros medicamentos para afetar a farmacocinética de dasabuvir

Medicamentos que inibem o CYP2

A coadministragdo de dasabuvir c@edicamentos que inibem o CYP2C8 (por exemplo teriflunomida,
deferasirox) pode aumentar as tragdes plasmaticas de dasabuvir. Os inibidores fortes de CYP2C8
estdo contraindicados com da m (ver seccdo 4.3 e Tabela 2).

Indutores enzimaticos

A coadministracao de vir com medicamentos que sdo indutores enzimaticos fortes ou moderados ¢é
expectavel que diminfia as’concentragdes plasmaticas de dasabuvir e reduza o seu efeito terapéutico. Os
indutores enzim'ﬁe\ traindicados estdo indicados na secc¢do 4.3 ¢ Tabela 2.

Dasabuvir ¢ trato da gp-P e BCRP e o seu principal metabolito M1 ¢ um substrato de OCT1 in
vitro. A inabi e gp-P e BCRP ndo deve revelar aumentos clinicamente relevantes na exposigao a
dasabui la 2).

O metabolito do dasabuvir M1 foi quantificado em todos os estudos de interacdo medicamentosa.
Alteragdes na exposi¢ao ao metabolito foram geralmente consistentes com a observada com dasabuvir
exceto nos estudos com inibidor do CYP2CS, gemfibrozil, onde as exposi¢des ao metabolito diminuiram
até 95% e o indutor do CYP3A, carbamazepina, onde as exposigoes ao metabolito diminuiram apenas até
39%.

Doentes tratados com antagonistas da vitamina K

Dado que a fun¢o hepatica se pode alterar durante o tratamento com dasabuvir administrado com
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, ¢ recomendada uma monitorizagdo atenta dos valores da relago
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normalizada internacional (INR, International Normalised Ratio).

Estudos de interacdo medicamentosa

As recomendagdes para coadministracdo de dasabuvir com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir para um
numero de medicamentos sdo apresentadas na Tabela 2. O

Se um doente ja estiver a tomar medicamento(s) ou estiver a iniciar um medicarnequanto esta a
receber dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, para o qual ¢ expectavel otencial interagdo
medicamentosa, deve ser considerado um ajuste posologico do medicamento, comitante ou
monitorizacao clinica adequada (Tabela 2). ¢ %

Se forem efetuados ajustes posoldgicos dos medicamentos concomita ido ao tratamento com
dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, as doses devem ser r% as ap6s a administragao de
dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ter sido concluida.

A Tabela 2 apresenta o efeito da Razdo das Médias dos Quad Minimos (Intervalo de Confianga de
90%) na concentracdo de dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/riténavir e medicamentos concomitantes.

A direcdo das setas indica a direg@o da alteracdo nas ¢ p@es (Cimax € AUC) de paritaprevir, ombitasvir,
dasabuvir e do medicamento coadministrado (1 = a% e mais 20%), | = diminui¢do de mais 20%,
— = sem alteragdo ou alteragdo inferior a 20%).

Esta tabela ndo ¢ totalmente abrangente. DasgbuviréQdministrado com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

Para informag@o sobre interagdes com ombjt
Caracteristicas do Medicamento.

aritaprevir/ritonavir consultar o Resumo das

Tabela 2. Interacées entre dasabuvi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e outros medicamentos

Medicamento/ | ADMINISTRA IT Chmax AUC Chin Comentirios
Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel TaN

AMINOSSALICILATOS(\

Sulfassalazina | dasab v Nao estudado. Previsao: Recomenda-se
ompitaSyit/parita precaugdo quando

Mecanismo: P eQ/jtonaVir 1 sulfassalazina sulfassalazina é

Inibigdo de ) \ coadministrada com

BCRP pelo 16 dasabuvir +

paritaprevir, Q ombitasvir/paritapre

ritonavir 4 vir/ritonavir.

dasabuga

ANTIARRITMICOS

Digoxina dasabuvir + — 1,15 1,16 1,01 Embora no seja
ombitasvir/parita | digoxina | (1,04- (1,09- (0,97-1,05) necessario um ajuste

0,5 mg dose previr/ritonavir 1,27) 1,23) da dose de digoxina,

unica > 0,99 0,97 0,99 recomenda-se uma

dasabuvi | (0,92- (0,91- (0,92-1,07) monitorizagdo

Mecanismo: r 1,07) 1,02) adequada dos niveis

inibig¢do da PN 1,03 1,00 0,99 séricos da digoxina.

gp-P pelo ombitasv | (0,97- (0,98- (0,96-1,02)

dasabuvir, ir 1,10) 1,03)




Medicamento/ | ADMINISTRA | EFEIT Chmax AUC Chmin Comentarios
Mecanismo de DO COM (0) Clinicos
Interacao
Possivel
paritaprevir e — 0,92 0,94 0,92
ritonavir. paritapre | (0,80- (0,81- (0,82-1,02)
vir 1,06) | 1,08) O
ANTIBIOTICOS (ADMINISTRACAO SISTEMICA) Nl
Sulfametoxazol | dasabuvir + i 1,21 1, 17 1, 15 40 é necessario
, trimetoprim ombitasvir/parita | Sulfamet | (1,15~ | (1, 14~ (1, 10-1, ajuste da dose para
previr/ritonavir oxazol 1,28) 1, 20) . / i y dasabuvir +
300/ 160 mg 1 117 1.22 5N orn/b.lttaswr./parltapre
uas vezes por trimetopr | (1 12— | (L,18- 31) vir/ritonavir
dia . ’
m 1’ 22) 1,26)
Mecanismo: \K/
aumento de 1 1, 15 1,33 \J NA
dasabuvir dasabuvi | (1, 02- (1,%
possivelmente r 1,31) 1,44
o, i loE [ W
" i
CYP2C8 pelo ombitasv | (0, S0
. ; ir 0.9 0,90)
trimetoprim ’ é
l 4/..0,78 0,87 NA
paritapre 4 61- | (0,72-
vir NT, 0D 1,06)

MEDICAMENTOS ANTICANCERI'G]N)S J

Apalutamida
Enzalutamida
Mitotano

Mecanismo:
inducdo de
CYP3A4 por
apalutamida,
enzalutamida,
ou mitotano.

4

dasabuvir +
ombitasvir/parita
previr/ritonavir 4

>
N

dasabuvir
| ombitasvir
| paritaprevir

Wldado. Previsdo:

A utilizagdo
concomitante esta
contraindicada (ver
seccdo 4.3).

QQJ




Medicamento/ | ADMINISTRA | EFEIT Chmax AUC Chin Comentirios
Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel
Imatinib dasabuvir + Nao estudado. Previsdo: Recomenda-se
ombitasvir/parita monitorizagdo
Mecanismo: previr/ritonavir 1 imatinib e redugdo da
inibicao de 0S€ de imatinib.
BCRP pelo
paritaprevir,
ritonavir e
dasabuvir. ‘a
ANTICOAGULANTES i ~
Varfarina dasabuvir+ > 1,05 0,88 (Q Apesar de ndo ser
5 mg dose ombitasvir/parita R- (0,95- (0,81- K}, -1,05) esperada nenhuma
unica e outros | previr/ritonavir varfarina | 1,17) 0,95) I alteracdo da
antagonistas da — 0,96 0,88 N 0,95 farmacocinética da
vitamina K S- (0,85- (0,8@ (0,88-1,02) varfarina, é
varfarina | 1,08) 0,96 recomendada uma
— 0,97 8 1,03 monitorizagao
dasabuvi | (0,89 1- (0,94-1,13) atenta da INR com
r 1,0 ’ ,06) todos os
PN 0, 0,96 0,98 antagonistas da
ombitasv | (0,89 | (0,93- (0,95-1,02) vitamina K. Isto
ir  4/.1,00) 1,00) deve-se ao facto de
. ‘%)8 1,07 0,96 a func¢do hepatica se
paritapr€N, ¥0,82- | (0,89- (0,85-1,09) alterar durante o
vir 51 ,18) 1,27) tratamento com
O dasabuvir +
& ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir
Dabigatrano dasabuvir+ *\'ﬁo estudado. Previsdo: dasabuvir +
etexilato ombitasvir/par b ombitasvir/paritapre
previr/ritonami 1 dabigatrano etexilato vir/ritonavir pode
Mecanismo: aumentar as
inibi¢do de gp- concentragoes
P intestinal @ plasmaticas de
pelo (J dabigatrano
paritaprevire | ‘\ etexilato. Utilizar
ritonavir. com precaucao.
ANTICONVULSLYANTES
Carbamazepi [dasabuvir—i- — 1,10 1,17 1,35 A utilizagdo
ombitasvir/parita | carbama | (1,07- (1,13- (1,27-1,45) concomitante esta
200 mg previr/ritonavir zepina 1,14) 1,22) contraindicada (ver
vez por dia l 0,84 0,75 0,57 seccao 4.3).
seguida de 200 carbama | (0,82- (0,73- (0,54-0,61)
mg duas vez zepina 0,87) 0,77)
por dia 10, 11-
epoxido
Mecanismo: l 0,45 0,30 NA
indugdo do dasabuvi | (0,41- (0,27-
CYP3A4 pela r 0,50) 0,33)
carbamazepina. ! 0,69 0,69 NA
ombitasv | (0,61- (0,64-
ir 0,78) 0,74)




Medicamento/ | ADMINISTRA | EFEIT Chmax AUC Chin Comentirios
Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel
l 0,34 0,30 NA
paritapre | (0,25- (0,23-
vir 0,48) | 038) O
Fenobarbital dasabuvir+ Nao estudado. Previsao: \ Wilizagiao
ombitasvir/parita ncomitante esta
Mecanismo: previr/ritonavir | dasabuvir contraindicada (ver
Indugdo do | paritaprevir seccdo 4.3).
CYP3A4 pelo | ombitasvir ‘\
fenobarbital.
Fenitoina dasabuvir+ Nao estudado. Previsao: N A utilizagdo
ombitasvir/parita O concomitante esta
Mecanismo: previr/ritonavir | dasabuvir & contraindicada (ver
inducdo do | paritaprevir 0 seccdo 4.3).
CYP3A4 pela | ombitasvir
fenitoina. @
S-mefenitoina | dasabuvir+ Nao estudado. Previsag; Pode ser necessaria
ombitasvir/parita a a monitorizagao
Mecanismo: previr/ritonavir | S- mefenitoina @ clinica e ajuste de
inducdo do dose para
CYP2C19 pelo Q s-mefenitoina.
ritonavir. 4
ANTIDEPRESSIVOS Y72
Escitalopram dasabuvir+ o N™00 0,87 NA Nao ¢é necessario
ombitasvir/parita | escitalop 0,96- (0,80- ajuste da dose para
10 mg dose previr/ritonavir m 1,05) 0,95) escitalopram.
Ginica 18 1,15 1,36 NA
4& etil | (1,10- (1,03-
\ci alopra | 1,21) 1,80)
m
VEN 1,10 1,01 0,89
dasabuvi | (0,95- (0,93- (0,79-1,00)
r 1,27) 1,10)
fb - 109 | 1,02 0,97
. (J ombitasv | (1,01- | (1,00- (0,92-1,02)
\ ir 1,18) 1,05)
1b VEN 1,12 0,98 0,71
paritapre | (0,88- (0,85- (0,56-0,89)
vir 1,43) 1,14)
Duloxetin: dasabuvir+ l 0,79 0,75 NA Naéo ¢é necessario
ombitasvir/parita | duloxeti | (0,67- (0,67- ajuste da dose para
60 mg dose previr/ritonavir na 0,94) 0,83) duloxetina.
Unica — 0,94 0,92 0,88
dasabuvi | (0,81- (0,81- (0,76-1,01) Nao € necessario
r 1,09) 1,04) ajuste da dose para
- 0,98 1,00 1,01 dasabuvir +
ombitasv | (0,88- | (0,95- (0,96-1,06) ombitasvir/paritapre
ir 1,08) 1,06) vir/ritonavir.
! 0,79 0,83 0,77
paritapre | (0,53- (0,62- (0,65-0,91)
vir 1,16) 1,10)




Medicamento/ | ADMINISTRA | EFEIT Chmax AUC Chin Comentirios
Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel
ANTIFUNGICOS
Cetoconazol dasabuvir + 1 1,15 2,17 NA ilizagdo
ombitasvir/parita | cetocona | (1,09- (2,05- mitante esta
400 mg uma previr/ritonavir zol 1,21) 2,29) traindicada (ver
vez por dia esumo das
1 1,16 1,42 NA Caracteristicas do
Mecanismo: dasabuvi | (1,03- (1,26- . Medicamento de
inibi¢do do r 1,32) 1,59) 2N ombitasvir/paritapre
CYP3A4/gp-P PN 0,98 1,17 ﬁé v vir/ritonavir).
pelo ombitasv | (0,90- | (1,11- O
cetoconazol e ir 1,06) 1,24) &
paritaprevir/rit 1 1,37 1,98 NA
onavir/ombitas paritapre | (1,11- (1,63- \b
vir vir 1,69) 2,4
ANTIDISLIPIDEMICOS o
Gemfibrozil dasabuvir + 1 2,0 V N5 NA A utilizagdo
paritaprevir/riton | dasabuvi | (1,71 -"U‘),OS- concomitante esta
600 mg duas avir r 2, 13,99) contraindicada (ver
vezes por dia 1 1, 1,38 NA seccao 4.3).
paritapre‘ ,94- (1,18-
Mecanismo: o vir ¢ "657) 1,61)
aumento da N
exposicdo ao 5
dasabuvir é O
possivelmente &
devido a
inibigdo do 4\\
CYP2C8¢o Q'
aumento de
paritaprevir @
ocorre
possivelmente @
devido a . (J
inibi¢do do 4 \
OATPI1BI pelo b
gemfibrozil. )|
TERIANOS
dasabuvir + Nao estudado. Previsao: A utilizagdo
ombitasvir/parita | | dasabuvir concomitante esta
Mecanismo: previr/ritonavir | ombitasvir contraindicada (ver
Indugdo do | paritaprevir seccdo 4.3).
CYP3A4/CYP
2C8 pela
rifampicina.
ANTIHIPERGLICEMICOS ORAIS DA CLASSE DAS BIGUANIDAS
Metformina dasabuvir + ! 0,77 0,90 NA Naio ¢ necessario
ombitasvir/paritap | metfor (0,71- (0,84- ajuste da dose para
500 mg dose revir/ritonavir mina 0,83) 0,97) metformina quando
Gnica > 0,83 0,86 0,95 coadministrada com




Medicamento/ | ADMINISTRA | EFEIT Chmax AUC Chin Comentirios
Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel
dasabu (0,74- (0,78- (0,84-1,07) dasabuvir +
vir 0,93) 0,94) ombitasvir/paritapre
@onavir.
VEN 0,92 1,01 1,01 (0,98-1,04)
ombitas (0,87- (0,97-
vir 0,98) 1,05)
! 0,63 0,80 | 1,22 (1,1;/\3}’
paritapr (0,44- (0,61- ‘\
evir 091) | 1,03) {
_ N
BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO Q}
Amlodipina dasabuvir + 1 1,26 2,57 NA Reduzir a dose de
ombitasvir/parita | amlodipi | (1,11- (2,31- amlodipina em 50%
5 mg dose previr/ritonavir na 1,44) 2,8 € monitorizar os
unica > 1,05 1,01 0,95 doentes
dasabuvi | (0,97- 6- (0,89-1,01) relativamente a
Mecanismo: r 1,14)) 6) efeitos clinicos.
inibigdo do o 1,00 I‘ 1,00 1,00
CYP3A4 pelo ombitasv (0@ (0,97- (0,97-1,04)
ritonavir. ir 1, 1,04)
1 V077 | 0,78 0,88
paritapge "@64- (0,68- (0,80-0,95)
vir "N0,94) | 0,88)
CONTRACETIVOS Y~ 9
Etinilestradiol / | dasabuvir + \) 1,16 1,06 1,12 Contracetivos orais
norgestimato ombitasvir/parita &iy:str (0,90- (0,96- (0,94-1,33) combinados
previr/ritonavir 'Nol 1,50) 1,17) contendo
0,035/0,25 mg Metabolitos de norgestimato: etinilestradiol estdo
uma vez por Q' contraindicados
dia (ver secgdo 4.3).
1 2,26 2,54 2,93
Mecanismo: norgestre | (1,91- (2,09- (2,39-3,57)
possivelmente @ 1 2,67) 3,09)
devido a . (J 1 2,01 2,60 3,11
inibigdo de 4 \ norelgest | (1,77- (2,30- (2,51-3,85)
UGT pelo ( romina 2,29) 2,95)
paritaprevir, Q ! 0,51 0,48 0,53
ombitasvi ; dasabuvi | (0,22- (0,23- (0,30- 0,95)
dasabuyd r 1,18) 1,02)
VEN 1,05 0,97 1,00
ombitasv | (0,81- (0,81- (0,88-1,12)
ir 1,35) 1,15)
10 0,70 0,66 0,87
paritapre | (0,40- (0,42- (0,67-1,14)
vir 1,21) 1,04)
Noretindrona dasabuvir+ > 0,83 0,91 0,85 Naéo ¢é necessario
(pilula apenas | ombitasvir/parita | noretindr | (0,69- (0,76- (0,64-1,13) ajuste da dose para
com previr/ritonavir ona 1,01) 1,09) noretindrona ou
progestina) — 1,01 0,96 0,95 dasabuvir +
dasabuvi | (0,90- (0,85- (0,80-1,13) ombitasvir/paritapre
0,35 mg uma r 1,14) 1,09) vir/ritonavir.
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Medicamento/ | ADMINISTRA | EFEIT Chmax AUC Chmin Comentarios
Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel
vez por dia > 1,00 0,99 0,97
ombitasv | (0,93- (0,94- (0,90-1,03)
ir 1,08) | 1,04) O
1 1,24 1,23 1,43
paritapre | (0,95- (0,96- (1,13-1,80)
vir 1,62) 1,57)
DIURETICOS /\/V
I
Furosemida dasabuvir + 1 1,42 1,08 Q\ Monitorizar os
ombitasvir/parita | furosemi | (1,17- (1,00- doentes
20 mg dose previr/ritonavir da 1,72) 1,17) O relativamente a
Unica — 1,12 1,09 1,06 efeitos clinicos;
Mecanismo: dasabuvi | (0,96- | (0,96- \3(0,98-1,14) pode ser
possivelmente r 1,31) 1,2 considerada uma
devido a VRN 1,14 1,07 1,12 reducdo da dose de
inibi¢do de ombitasv | (1,03- 01- (1,08-1,16) furosemida até 50%.
UGT1AL pelo ir 1,26)y @2)
paritaprevir, PN 0,93, 0,92 1,26 Nio ¢ necessario
ombitasvir e paritapre | (0, | (0,70- (1,16-1,38) ajuste da dose para
dasabuvir. vir 1’% 1,21) dasabuvir +
1 ombitasvir/paritapre
@ vir/ritonavir.
ANTIVIRAIS ANTI-VHC '\
Sofosbuvir dasabuvir + 1 ),61 2,12 NA Nao ¢é necessario
ombitasvir/paritap sof@) (1,38-1,88) | (1,91- ajuste da dose para
400 mg uma revir/ritonavir % 2,37) sofosbuvir quando
vez por dia 4'\ - 1,02 1,27 NA administrado com
310 | (0,90-1,16) | (1,14- dasabuvir +
Mecanismo: %7 1,42) ombitasvir/paritapre
inibigdo de PN 1,09 1,02 0,85 vir/ritonavir.
BCRP e da dasab | (0,98-1,22) | (0,95- (0,76-0,95)
gp-P pelo uvir 1,10)
paritaprevir, /O . 0,93 0,93 0,92
gtOHSVi§ e N (J ombit | (0,84-1,03) | (0,87- (0,88-0,96)
asabuvir \ asvir 0,99)
b > 0,81 0,85 0,82
Qj parita | (0,65-1,01) | (0,71- (0,67-1,01)
S}\ previr 1,01)

PREPARACOES DE PLANTAS MEDICINAIS

Hipericao dasabuvir + Nao estudado. Previsao: A utilizagdo

(hypericum ombitasvir/parita concomitante esta

perforatum) previr/ritonavir | dasabuvir contraindicada (ver
| ombitasvir seccdo 4.3).

Mecanismo: | paritaprevir

inducdo do

CYP3A4 pelo

hipericao.




Medicamento/
Mecanismo de

Interacao
Possivel

ADMINISTRA
DO COM

EFEIT

Cmax

AUC

Cmin

Comentarios
Clinicos

ANTIVIRAIS ANTI-VIH: INIBIDORES DA PROTEASE
Para informacao geral sobre o tratamento de doentes coinfetados pelo VIH, incluindo uma dis:Essio sobre os

diferentes regimes antirretrovirais que podem ser utilizados, consulte a sec¢do 4.4 (Tratame
coinfegdo pelo VIH) e o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de ombitasvir/parit,

doentes com
ritonavir.

Atazanavir dasabuvir + — 0,91 1,01 0,90 dose
ombitasvir/parita | atazanav | (0,84- (0,93- (0,81-1,01 recomendada de
previr/ritonavir ir 0,99) 1,10) A | atazanavir ¢ de

300 mg uma > 0,83 0,82 (f%V 300 mg, sem

vez por dia dasabuvi | (0,71- | (0,71- (O,QQ, ) ritonavir, em

(tomados ao r 0,96) 0,94) associa¢do com

mesmo tempo) O dasabuvir +

lombitas | 0,77 0,83 0,89 ombitasvir/paritapre

Mecanismo: O vir (0,70- | (0,74- \3(0,78-1,02) vir/ritonavir. O

aumento das 0,85) 0,9 atazanavir deve ser

exposi¢des ao 1 1,46 1,94 3,26 administrado ao
paritaprevir paritapre | (1,06- 34- (2,06-5,16) mesmo tempo que

pode dever-se a vir 1,99P @1) dasabuvir +

inibicao de /b ombitasvir/paritapre

OATPs pelo | vir/ritonavir. A dose

atazanavir. Q de ritonavir em

‘ ombitasvir/paritapre
‘® vir/ritonavir ira
’« proporcionar um
5 aumento da
farmacocinética de
@ atazanavir.
™~ Nio ¢ necessario
N ajuste da dose para
y dasabuvir +
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir.
(J@ A associagdo de
. atazanavir €
) \ ombitasvir/paritapre
1b vir/ritonavir +
Q dasabuvir aumenta
/) os niveis de
bilirrubina, em
particular quando a
ribavirina faz parte
do regime de
tratamento da
hepatite C, ver
seccoes 4.4 ¢ 4.8.

Atazanavir/ dasabuvir + — 1,02 1,19 1,68

ritonavir ombitasvir/parita | atazanav | (0,92- (1,11- (1,44-1,95)
previr/ritonavir ir 1,13) 1,28)

VEN 0,81 0,81 0,80
dasabuvi | (0,73- (0,71- (0,65-0,98)

300/100 mg r 0,91) 0,92)




Medicamento/ | ADMINISTRA | EFEIT Chmax AUC Chin Comentirios
Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel
uma vez por — 0,83 0,90 1,00
dia ombitasv | (0,72- (0,78- (0,89-1,13)
ir 0,96) | 1,02) O
(administragdo Tparitapr | 2,19 3,16 11,95
a noite) evir (1,61- (2,40- (8,94-15,98
2,98) 4,17)
Mecanismo: O
aumento das ‘\
exposi¢des ao {
paritaprevir
pode dever-se a O
inibi¢do do &
OATP1B1/B3 \b
e CYP3A pelo
atazanavir e @
CYP3A pela
dose adicional O
de ritonavir. a/
Darunavir dasabuvir + ldarunav | 0,9 N 0,76 0,52 A dose
ombitasvir/parita | ir (0,¢ (0,71- (0,47-0,58) recomendada de
800 mg uma previr/ritonavir 4/ 098 0,82) darunavir ¢ de 800
vez por dia o '%10 0,94 0,90 mg uma vez por dia,
(tomados ao dasabu\’/'« ,88- (0,78- (0,76-1,06) sem ritonavir,
mesmo tempo) r \ 1,37 1,14) quando
70,86 0,86 0,87 administrado ao
Mecanismo: Qv (0,77- (0,79- (0,82-0,92) mesmo tempo que
Desconhecido % 0,95) 0,94) ombitasvir/paritapre
f\T 1 1,54 1,29 1,30 vir/ritonavir +
}aritapre (1,14- | (1,04- (1,09-1,54) dasabuvir (a dose de
Q' vir 2,09) 1,61) ritonavir em

Q&

&L

o
<
<>

ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir vai
proporcionar um
aumento da
farmacocinética de
darunavir). Este
regime pode ser
utilizado na
auséncia de
resisténcia extensa a
IP (ou seja, auséncia
de RAMs
associadas a
darunavir), ver
também secg¢do 4.4.

O darunavir
associado a
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir +
dasabuvir ndo é
recomendado nos




Medicamento/ | ADMINISTRA | EFEIT Chmax AUC Chmin Comentarios
Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel
doentes com
;%'sténcia extensa a
0 ¢ necessario
ajuste da dose para
dasabuvir +
‘\ ombitasvir/paritapre
g vir/ritonavir.
Darunavir/ dasabuvir+ > 0,87 0,80
ritonavir ombitasvir/parita | darunavi | (0,79- (0,74- @-0,67)
previr/ritonavir r 0,96) 0,86) &
600/100 mg \
duas vezes por l 0,84 0,7 0,54
dia dasabuvi | (0,67- (0,6 (0,49-0,61)
r 1,05) @6)
Mecanismo: 3
Desconhecido Jombitas | 0,764 Vg b 73 0,73
vir (0,65¢ 4(0,66- (0,64-0,83)
0,& 0,80)
lparitapr‘ 0,70 0,59 0,83
evir {@,43- (0,44- (0,69-1,01)
,12) 0,79)
Darunavir/ dasabuvir + 1 N)0,79 1,34 0,54
ritonavir ombitasvir/parita dar@i (0,70- (1,25- (0,48-0,62)
previr/ritonavir 0,90) 1,43)
800/100 mg §/ 0,75 0,72 0,65
uma vez por 4 dasabuvi | (0,64- (0,64- (0,58-0,72)
dia Q\ 0,88) 0,82)
VEN 0,87 0,87 0,87
(administracao ombitasv | (0,82- (0,81- (0,80-0,95)
4 noite) ir 0,93) 0,93)
fb |paritapr | 0,70 0,81 1,59
Mecanismo: (J evir (0,50- | (0,60- (1,23-2,05)
Desconhecido | #4 0,99) 1,09)
Lopinavir / sabuvir + — 0,87 0,94 1,15 A utilizagdo do
ritonavir 1 itasvir/parita | lopinavir | (0,76- (0,81- (0,93-1,42) lopinavir/ritonavir
Q ,previr/ritonavir 0,99) 1,10) 400/100 mg duas
400/100 — 0,99 0,93 0,68 vezes por dia ou
duas V@ dasabuvi | (0,75- (0,75- (0,57-0,80) 800/200 mg uma
dia! r 1,31) 1,15) vez por dia esta
> 1,14 1,17 1,24 contraindicada com
Mecanismo: o ombitasv | (1,01- | (1,07- (1,14-1,34) dasabuvir e
aumento das ir 1,28 1,28 ombitasvir/paritapre
exposi¢des ao 1 2,04) 2,17) 2,36 vir/ritonavir devido
paritaprevir paritapre | (1,30- (1,63- (1,00-5,55) ao aumento das
pode dever-se a vir 3,20) 2,89) exposi¢des ao

inibi¢do do

paritaprevir (ver

CYP3A/transp Resumo das
ortadores de Caracteristicas do
efluxo pelo Medicamento de
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Medicamento/ | ADMINISTRA EFEIT Cmax AUC Chnin Comentarios
Mecanismo de DO COM (0] Clinicos

Interacao

Possivel

lopinavir e ombitasvir/paritapre
dose mais vig/ritonavir).
elevada de
ritonavir.

ANTIVIRAIS ANTI-VIH: INIBIDORES NAO NUCLEOSIDOS D

A TRANSCRI 'ﬁ REVERSA

Rilpivirina?

25 mg uma vez
por dia
administrado
de manha, com
alimentos

Mecanismo:
inibi¢do do
CYP3A4 pelo
ritonavir.

dasabuvir +
ombitasvir/parita
previr/ritonavir

1 2,55 3,25 3,62
rilpivirin | (2,08- | (2,80- (3,12- )
a 3,12) 3,77) NN
PN 1,18 1,17 0
dasabuvi | (1,02- | (0,99- @ 37)
r 137 | 138)

PN 1,11 1,09 & 1,05
ombitasv | (1,02- | (1,04- N./%(1,01-1,08)
ir 1200 | 1.1

1 1,30 1,23 0,95
paritapre | (0,94- 3- (0,84-1,07)
vir 4)

1’81?,‘0

<
O

S

o
<
3

T

A coadministragdo
de dasabuvir e
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir com
rilpivirina uma vez
por dia apenas deve
ser considerada em
doentes sem
prolongamento do
intervalo QT
conhecido, € sem
outros
medicamentos
coadministrados
para o
prolongamento do
intervalo QT. Se a
associacdo for
utilizada, deve ser
realizada
monitorizagdo
repetida do ECG,
ver seccao 4.4.

Naéo ¢é necessario
ajuste da dose para
dasabuvir +
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir.

Efavirenz/emtri 1 sAbuvir + A coadministrag@o de regimes a base de efavirenz | A utiliza¢do
citabina/tenof itasvir/parita | (indutor enzimaticao) com paritaprevir/ritonavir + | concomitante com
vir disoproxi ,previr/ritonavir dasabuvir resultou em aumentos de ALT e regimes contendo

fumarato
600/3
g uma vez por
dia

Mecanismo:
possivel
indugao
enzimatica pelo
efavirenz.

portanto, na descontinuacdo precoce do estudo.

efavirenz esta
contraindicada (ver
seccao 4.3).

Nevirapina
Etravirina

dasabuvir +
ombitasvir/parita

previr/ritonavir

Naéo estudado. Previsao:
| dasabuvir
| ombitasvir

A utilizagdo
concomitante esta
contraindicada (ver
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Medicamento/ | ADMINISTRA EFEIT Cmax AUC Chnin Comentarios
Mecanismo de DO COM (0] Clinicos
Interacao
Possivel
| paritaprevir seccdo 4.3).

ANTIVIRAIS ANTI-VIH: INIBIDORES DA TRANSFERENCIA DE CADEIA D

Dolutegravir dasabuvir + 1 1,22 1,38 1,36 0 é necessario
ombitasvir/parita | dolutegr | (1,15- (1,30- (1,19-1,55 uste da dose para

50 mg uma vez | previr/ritonavir avir 1,29) 1,47) dolutegravir quando

por dia — 1,01 0,98 0,9 administrado com

dasabuvi | (0,92- | (0,92- (O,Qi& dasabuvir +

Mecanismo: r 1,11) 1,05) ombitasvir/paritapre

possivelmente PN 0,96 0,95 97 vir/ritonavir.

devido a ombitasv | (0,89- (0,90- % -0,98)

inibi¢do do ir 1,03) 1,00)

UGTIAL pelo - 0,89 0,84 N 0,66

paritaprevir, paritapre | (0,69- (o,a@ (0,59-0,75)

dasabuvir e vir 1,14) 1,04

ombitasvir e a

inibi¢do do 0

CYP3A4 pelo a/ D

ritonavir ‘

Raltegravir dasabuvir + T 283 7 234 2,00 Nao € necessario
ombitasvir/parita | raltegrav{|_(1,66- (1,70- (1,17-3,42) ajuste da dose para

400 mg duas previr/ritonavir ir , 4 7) 3,24 raltegravir ou

vezes por dia

Nao fﬁﬂbsewadas alteragdes clinicamente

dasabuvir +

relevanbes nas exposi¢oes ao dasabuvir, ombitasvir/paritapre
Mecanismo: ritaprevir e ombitasvir (com base na vir/ritonavir.
inibicao de % ara¢do com dados anteriores) durante a
UGT1AL pelo -\ coadministragao.
paritaprevir, 4\
ombitasvir e Q'
dasabuvir.
ANTIVIRAIS ANTI-VIH¢L DORES NUCLEOSIDOS
Abacavir/lamiv | dasabuwi > 0,87 0,94 Nao € necessario
udina ombj parita | abacavir | (0,78- (0,90- NA ajuste da dose para
preér/) onavir 0,98) 0,99) abacavir ou
1 \ ! 0,78 0,88 129 lamivudina quando

600/300 mg 16 lamivudi | (0,72- (0,82- (1.0 5’ 1,58) administrados com
uma vez por na 0,84) 0,93) ’ ’ dasabuvir +
dia QI PN 0,94 0,91 ombitasvir/paritapre

dasabuvi | (0,86- (0,86- 0,95 vir/ritonavir.

r 1,03) 0,96) (0,88-1,02)

VRN 0,82 0,91

ombitasv | (0,76- (0,87- 0,92

ir 0,89) 0,95) (0,88-0,96)

VRN 0,84 0,82

paritapre | (0,69- (0,70- 0,73

vir 1,02) 0,97) (0,63-0,85)
Emtricitabina/ | dasabuvir + > 1,05 1,07 1,09 Naéo ¢é necessario
tenofovir ombitasvir/parita | emtricita | (1,00- (1,00- (1,01-1,17) ajuste da dose para

previr/ritonavir bina 1,12) 1,14) emtricitabina/
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Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel
200 mg uma — 1,07 1,13 1,24 tenofovir e
vez por dia tenofovir | (0,93- (1,07- (1,13-1,36) dasabuvir +
/300 mg uma 1,24) 1,20) asvir/paritapre
vez por dia — 0,85 0,85 0,85 r/fitonavir.
dasabuvi | (0,74- (0,75- (0,73-0,98)
r 0,98) 0,96)
o 0,89 0,99 bt
ombitasv | (0,81- | (0,93- (0, 96\
ir 0,97) 1,05)
Iparitapr 0,68 0,84
evir (0,42- (0,59- -1,35)
1,11) 1,17) &/
INIBIDORES DA HMG-CoA REDUTASE \)
Rosuvastatina dasabuvir + 1 7,13 2, - 0,59 A dose diaria
ombitasvir/parita | rosuvast | (5,11- (2,09 (0,51-0,69) maxima de
5mgumavez | previr/ritonavir atina 9 ,96) | 3R] rosuvastatina deve
por dia — ? \108 1,15 ser 5 mg (ver sec¢ao
dasabuvi (0 9 f 92- | (1,05-125) | 4.4).
Mecanismo: r 1,26)
inibigdo de VEN 0, 0.89 0.88 Nao € necessario
OATPIB pelo ombitasv4|(0.82- | (0.83- (0.83-0.94) ajuste da dose para
paritaprevir e ir o ‘@4) 0.95) dasabuvir +
inibicao de 1 N1 59 1.52 1.43 ombitasvir/paritapre
BCRP pelo paritapre )1.13- (1.23- (1.22-1.68) | vir/ritonavir.
dasabuvir, @ 2.23) 1.90)
paritaprevir e &
ritonavir. <"\
Pravastatina dasabuvir+ Qﬁravast 1,37 1,82 NA Reduzir a dose de
0mb1tasv1r/pa ' atina (1,11- | (1,60-2,08) pravastatina em 50
10 mg uma vez | previr/riton, 1,69) %.
por dia — 1,00 0,96 1,03
dasabuvi (0,87- (0,85-1,09) | (0,91-1,15) | Nao é necessario
Mecanismo: @ r 1,14) ajuste da dose para
inibicao de (J dasabuvir +
OATPI1BI1 pelo 4 ‘\ > 0,95 0,94 0,94 ombitasvir/paritapre
paritaprevir 1 ombitasv | (0,89- (0,89-0,99) | (0,89-0,99) | vir/ritonavir.
ir 1,02)
Q I VEN 0,96 1,13 1,39
S> paritapre | (0,69- (0,92- (1,21-1,59)
vir 1,32) 1,38)
Fluvastatind dasabuvir + Nao estudado. Previsdo: Nao se recomenda a
ombitasvir/parita utilizagdo
Mecanismo: previr/ritonavir 1 fluvastatina concomitante com
inibi¢do do fluvastatina e
OATP1B/BCR 1 pitavastatina pitavastatina (ver
P pelo seccdo 4.4).
paritaprevir. <> dasabuvir Durante o
tratamento
Pitavastatina <> ombitasvir recomenda-se uma
Mecanismo: suspensao

inibi¢do do

< paritaprevir

tempordria de
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Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel
OATPI1B pelo fluvastatina e
paritaprevir. pitavastatina. Se for
ério um
atamento com
atinas durante o
periodo de
tratamento, é
‘\ possivel uma
{ mudanga para uma
dose reduzida de
O pravastatina ou
& rosuvastatina.
0 Nao € necessario
@ ajuste da dose para
dasabuvir +
O ombitasvir/paritapre
3 vir/ritonavir.
IMUNOSSUPRESSORES ,@
Ciclosporina dasabuvir+ Tciclosp 1, 5,82 15,8 Quando se iniciar a
ombitasvir/parita orina ¢|_(0,85- (4,73- (13,8-18,09) coadministra¢do
30 mg uma vez | previr/ritonavir K 0) 7,14) com dasabuvir e
por dia dose 1 AN.%066 0,70 0,76 ombitasvir/paritapre
Unica’ dasabuvi 30,58- (0,65- (0,71-0,82) vir/ritonavir devera
O 0,75) | 0,76) ser administrado um
Mecanismo: o %4 quinto da dose total
efeito na 0,99 1,08 1,15 diaria de
ciclosporina é 4\'0\bitasv (0,92- (1,05- (1,08-1,23) ciclosporina uma
devido a Q' ir 1,07) 1,11) vez por dia com
inibi¢do do ombitasvir/paritapre
CYP3A4 pelo 1 1,44 1,72 1,85 vir/ritonavir.
ritonavir € o paritapre | (1,16- (1,49- (1,58-2,18) Monitorizar os
aumento das fb vir 1,78) 1,99) niveis da
exposicdes ao (J ciclosporina e
paritaprevir ‘\ ajustar a dose e/ou a
pode dever-se a frequéncia da
inibicao de 1b administragdo
OATP/BCRPQ ) conforme
p-P pela necessario.
ciclos
Nao € necessario
ajuste da dose para
dasabuvir +
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir.
Everolimus dasabuvir + 1 4,74 27,1 16,1 N3o se recomenda a
o . everolim | (4,29- | (24,5- (14,5-17,9)4 | utilizacdo
ombitasvir/parita 5,25) 30,1) itante d
revir/ritonavir us ’ ’ concotitante ce
0,75 mg dose P dasabuvir +
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Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel
unica « 1,03 1,08 1,14 ombitasvir/paritapre
dasabuvir | (0,90- (0,98- (1,05-1,23) vir/ritonavir com
1,18) 1,20) imus devido
Mecanismo: o = 0.99 102 102 gFumento
onbias | 095 | (055, | 033 T0q e ds
R ir 1,03) 1,05) , .
deve-se a _ A A everolimus, cuja
inibi¢do do PN 1,22 1,26 .06/ | dosendo pode ser
CYP3A4 pelo paritapre | (1,03- (1,07- (0,(&) adequadamente
ritonavir. vir 1,43) 1,49) ajustada através das
O dosagens
§/ disponiveis.
i 6,40 38. 19,6 Naio se recomenda a
Sirolimu | (5,34- (31 ,gb (16,7-22,9)° utilizagdo
S 7,68) ,8) concomitante de
6 sirolimus com
3/ dasabuvir +
‘D ombitasvir/paritapre
Q vir/ritonavir a
\ menos que oS
beneficios superem
p
’4\@ 0s riscos (ver sec¢ao
5 4.4). Se sirolimus
for coadministrado
O com dasabuvir +
Sirolimus K} ombitasvir/paritapre
\ vir/ritonavir,
N administrar 0,2 mg
0,5 mg dose Q' de sirolimus duas
Unica’ vezes por semana (a

Mecanismo: o
efeito no
sirolimus deve-

se & inibicdo do

CYP3A4 pel
ritonavir.

dasabuvilt
ombi ir/Parita

avir

&2

A

cada 3 ou 4 dias nos
mesmos dois dias
em cada semana),
As concentragdes de
sirolimus no sangue
devem ser
monitorizadas a
cada 4 a 7 dias, até
que 3 valores
minimos
consecutivos
demonstrem
concentragoes
estaveis de
sirolimus. A dose
e/ou a frequéncia da
administragdo de
Sirolimus devera ser
ajustada conforme
necessario.
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Medicamento/
Mecanismo de
Interacao
Possivel

ADMINISTRA
DO COM

EFEIT

Cmax

AUC

Cmin

Comentarios
Clinicos

v

>

N

’bb

&

5 dias apds a

conclusao do
ento de
abuvir +

bitasvir/paritapre
vir/ritonavir, a dose
de sirolimus ¢ a
frequéncia da
administragdo
anterior ao
tratamento com
dasabuvir +
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir devera
ser restabelecida,
mantendo uma
monitorizagdo de
rotina das
concentragdes de
sirolimus no sangue.

Tacrolimus

2 mg dose
unica’

Mecanismo: O
efeito no
tacrolimus
deve-se a
inibi¢do do
CYP3A4 pelo
ritonavir.

&1

dasabuvir +
ombitasvir/parita
previr/ritonavir

&L

O

tacrolim y

o

21-
97)

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

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

us
Ll
da

L 4
%0,85

(0,73-
0,98)

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

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

0
4\0 bitasv

ir

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

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

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

|paritapr
evir

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

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

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

A utilizagdo
concomitante de
tacrolimus com
dasabuvir e
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir ndo
esta recomendada, a
menos que oS
beneficios superem
0s riscos (ver sec¢ao
4.4). Se o tacrolimus
for usado em
associagdo com
dasabuvir e
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir, o
tacrolimus nao
devera ser
administrado no dia
de inicio do
tratamento com
dasabuvir e
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir. No dia
seguinte ao inicio do
dasabuvir e
ombitasvir/paritapre
Vir e ritonavir:
reiniciar tacrolimus
numa dose reduzida
baseado nas
concentragoes de
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Mecanismo de
Interacao
Possivel

ADMINISTRA
DO COM

EFEIT Cunax

AUC

Cmin

Comentarios
Clinicos

(o)
X<

o
<
3

tacrolimus no

sangue. A dose
endada de
Olimus ¢ 0,5 mg
ada 7 dias.

As concentragdes de
tacrolimus no
sangue total devem
ser monitorizadas
desde o inicio e ao
longo da
coadministragdo
com dasabuvir e
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir e a dose
e/ou a frequéncia da
administragdo deve
ser ajustada
conforme
necessario. Apds a
conclusdo do
tratamento com
dasabuvir e
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir, a dose
e a frequéncia da
administragdo
apropriadas de
tacrolimus deve ser
guiada pela
avaliagdo das
concentragdes de
tacrolimus no
sangue.

QUELANTES

E FERRO

Deferasirox @buvir +
mbitasvir/paritapr

4

evir/ritonavir

1 dasabuvir

Nao estudado. Previsdo:

Deferasirox pode
aumentar as
exposi¢des ao
dasabuvir e deve ser
usado com
precaucao.

MEDICAMENTOS PARA ESCLEROSE MULTIPLA

Teriflunomi
da

dasabuvir +
ombitasvir/paritapr
evir/ritonavir

1 dasabuvir

Nao estudado. Previsdo:

Teriflunomida pode
aumentar as
exposi¢des ao
dasabuvir e deve ser
usado com
precaucao.
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Interacao

Possivel
OPIACEOS
Metadona dasabuvir + > R- 1,04 1,05 0,94 4@, ¢ necessario
ombitasvir/parita | metadon | (0,98- (0,98- (0,87-1,01) b da dose para
20-120 mg previr/ritonavir a 1,11) 1,11) tadona e
uma vez por — S- 0,99 0,99 0,86 sabuvir +
dia® metadon | (0,91- | (0,89- (0,76-0,9 ombitasvir/paritapre
a 1,08) 1,09) . , | vir/ritonavir.
<> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (c ade
na comparac¢do com um estudo cruzado)

Buprenorfina/ | dasabuvir + T 2,18 2,07 QD Nao € necessario
naloxona ombitasvir/parita | buprenor | (1,78- (1,78- % -4,27) ajuste da dose para
previr/ritonavir fina 2,68) 2,40) buprenorfina/naloxo
4-24 mg/1- 1 2,07 1,84 N 2,10 na e dasabuvir +
6 mg uma vez norbupre | (1,42- (1,% (1,49-2,97) ombitasvir/paritapre
por dia® norfina 3,01) 2,60 vir/ritonavir.
1 1,18 8 NA
Mecanismo: naloxona | (0,8 @2-
inibigdo do 1,73, 79)
CYP3A4 pelo < ombitasvir/ evir e dasabuvir (com base
ritonavir e na comparaedo com um estudo cruzado)
inibi¢do de )
UGT pelo . @
paritaprevir,
ombitasvir e \
dasabuvir. (\
RELAXANTES MUSCULARES s(‘?/
Carisoprodol dasabuvir + 4'\ 0,54 0,62 NA Nao é necessario
250 mg dose ombitasvir/parifa, NCarisopr | (0,47- (0,55- ajuste da dose para
Unica previr/ritonaViQ' odol 0.63) 0,70) o carisoprodol;
PN 0,96 1,02 1,00 aumentar a dose se
Mecanismo: @ dasabuvi 0,91- (0,97- (0,92-1,10) clinicamente
indugdo do r ) ’0 1 1,07) indicado.
CYP2C19 pelo @ 2
ritonavir (J - 0,98 0,95 0,96
4 ‘\ ombitasv | (0,92- (0,92- (0,92-0,99)
16 ir 1oy | 097
« 0,88 0,96 1,14
Q, paritapre | ((,75- (0,85- (1,02-1,27)
& vir 1 ’03) 1 ,08)
Cicloberﬁwrin dasabuvir + l 0,68 0,60 NA Nao ¢é necessario
a 5 mg dose ombitasvir/parita | Cicloben (0,61- (0,53- ajuste da dose para a
unica previr/ritonavir zaprina 0,75) 0,68) ciclobenzaprina;
aumentar a dose se
Mecanismo: clinicamente
redugdo < 0,98 1,01 1,13 indicado.
ivelment dasabuvi | (0,90- (0,96- (1,07-1,18)
possivelmente
devida a r Lo7) | 109
inducdo do > 0,98 1,00 1,01
CYP1A2 pelo ombitasv (0,92- (0,97- (0,98-1,04)
ritonavir ir 1,04) 1,03)
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Possivel
o 1,14 1,13 1,13
paritapre (0,99- (1,00- (1,01-1,25)
vir 1 , 3 2) 1 ,28) O
ANALGESICOS NARCOTICOS
Paracetamol dasabuvir + — 1,02 1,17 NA do € necessario
(administrado | ombitasvir/parita | Paraceta | ((,89- (1,09- ajuste da dose para
Ielr.n dose fixa previr/ritonavir mol 1,18) 1,26) t \W o0 paracetamol
idrocodona/pa - 113 1.12 6% quaqu
racetamol) dasabuvi (1’ 0l- (1,05- %,25) admlmst.rado com
r ; 1,19) @ dasabuvir +
300 mg dose 1,26) ’ S( N ombitasvir/paritapre
Unica e 1,01 0.97 b 0,93 vir/ritonavir.
ombitasv | (0,93- | (09 M/ (0,90-0,97)
1 1,10) 1,@
o 1,01 03 1,10
paritapre | (0,80 9- (0,97-1,26)
vir 1 , 2% 5 1 8)
Hidrocodona dasabuvir + 1 hydro 1 N 1,90 | NA Uma redugéo da
(administrada | ombitasvir/parita | codone (IQ (1,72- dose de hidrocodona
em dose fixa previr/ritonavir ) 40) 2,10) em 50% e/ou
hidrocodona/pa As altefago servadas para o dasabuvir e monitorizagao
racetamol) ombitas%aritaprevir sdo idénticas as indicadas | ¢linica devem ser
aci ara @ paracetamol. consideradas
5 mg dose @
Unica & quando
4!\ administrada com
Mecanismo: N dasabuvir +
inibi¢do do Q' ombitasvir/paritapre
CYP3A4 pelo vir/ritonavir.
ritonavir
INIBIDORES DA B DE PROTOES
Omeprazol sWir + l 0,62 0,62 NA Se for clinicamente
itasvir/parita | omepraz | (0,48- (0,51- indicado utilizar
40 mg uma vez 1 ir/ritonavir ol 0,80) 0,75) doses mais elevadas
por dia Q ) de omeprazol.
VRN 1,13 1,08 1,05
Meca dasabuvi | (1,03- (0,98- (0,93-1,19) Nao € necessario
indugdo r 1,25) 1,20) ajuste da dose para
CYP2C19 pelo VRN 1,02 1,05 1,04 dasabuvir +
ritonavir. ombitasv | (0,95- (0,98- (0,98-1,11) ombitasvir/paritapre
ir 1,09) 1,12) vir/ritonavir.
VRN 1,19 1,18 0,92
paritapre | (1,04- (1,03- (0,76-1,12)
vir 1,36) 1,37)
Esomeprazol dasabuvir + Nao estudado. Previsao: Se clinicamente
ombitasvir/parita indicado, podem ser
Lansoprazol previr/ritonavir | esomeprazol, lansoprazol necessarias doses

mais elevadas de
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Medicamento/ | ADMINISTRA | EFEIT Chmax AUC Chin Comentirios
Mecanismo de DO COM 0] Clinicos
Interacao
Possivel
Mecanismo: esomeprazol/lansopr
indugdo do azol.
CYP2C19 pelo é
ritonavir. b
SEDATIVOS / HIPNOTICOS
Zolpidem dasabuvir + > 0,94 0,95 NA ”b Nao ¢é necessario
ombitasvir/parita | zolpidem | (0,76- (0,74- . W ajuste da dose para
5 mg dose previr/ritonavir 1,16) 1,23) 2N zolpidem.
Ginica o 0,93 0,95 d,%z -
dasabuvi | (0,84- (0,84- @- ,01) Nao ¢é necessario
r 1,03) 1,08) & ajuste da dose para
— 1,07 1,03 1,04 dasabuvir +
ombitasv | (1,00- | (1,00- \3(1,00-1,08) ombitasvir/paritapre
ir 1,15) 1,0 vir/ritonavir.
l 0,63 0,68 1,23
paritapre | (0,46- 5- (1,10-1,38)
vir 0,868) 5)
’
Diazepam dasabuvir + ldiazepa 1, 0,78 Nao ¢é necessario
ombitasvir/parita m (1& (0,73- NA ajuste de dose para
2 mg dose previr/ritonavir \ 30) 0,82) diazepam; aumentar
Unica 1 .« "0 0.56 NA a que se
. nordiaze 1.03 (0,45 f:llglcamente
Mecanismo: 2027 e indicado.
indugdo do PAN 1,19) 0,70)
CYP2C19 pelo ’Q’ 1,05 | 1,01 1,05
ritonavir % uvi (0,98- (0,94- (0,98- 1, 12)
‘kr 1,13) 1,08)
Q' b 1,00 | 098
ombitasv | (0,93- (0,93- 0,93
ir 1,08) 1,03) (0,88-0,98)
VEN 0,95 0,91 0,92
paritapre | (0,77- (0,78- (0,82-1,03)
C ) vir 1,18) 1,07)
Alprazolam 4 Wir + T 1,09 1,34 NA Recomenda-se a
1@ tasvir/parita | alprazola | (1,03- (1,15- monitorizagao
0,5 mg dose vir/ritonavir m 1,15) 1,55) clinica dos doentes.
Unica Q, > 0,93 0,98 1,00 Pode ser
dasabuvi | (0,83- (0,87- (0,87-1,15) considerada uma
Mecan% r 1,04) 1,11) diminui¢do da dose
inibi¢do do PN 0,98 1,00 0,98 de alprazolam com
CYP3A4 pelo ombitasv | (0,93- (0,96- (0,93-1,04) base na resposta
ritonavir. ir 1,04) 1,04) clinica.
VEN 0,91 0,96 1,12
paritapre | (0,64- (0,73- (1,02-1,23) Naéo ¢ necessario
vir 1,31) 1,27) ajuste da dose para
dasabuvir +
ombitasvir/paritapre
vir/ritonavir.
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Medicamento/ | ADMINISTRA | EFEIT Chmax AUC Chin Comentirios
Mecanismo de DO COM 0] Clinicos

Interacao

Possivel
HORMONAS DA TIROIDE
Levotiroxina dasabuvir + Nao estudado. Previsao: onitorizacao
ombitasvir/parita e ajuste de

Mecanismo: previr/ritonavir 1 levotiroxina ¢ podem ser
Inibigdo de cessarios para a
UGT1Alpor levotiroxina.
paritaprevir, R W
ombitasvir e
dasabuvir. \
1. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg uma vez por dia (administrado a noite) foi mbém administrado com
dasabuvir com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. O efeito sobre a Cmax € DAAS e lopinavir foi

semelhante ao observado quando lopinavir/ritonavir 400/100 mg duas vez r dia foi administrado com
dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. 6

2. Rilpivirina também foi administrada & noite com alimentos e a noitg/quatro horas apos o jantar com dasabuvir
+ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. O efeito sobre as exposi¢ogs,a rilpivirina foi semelhante ao observado
quando a rilpivirina foi administrada de manha com alim?lto dasabuvir +

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. @
3. Ciclosporina 100 mg administrado isoladamente e @administrado com dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. As razdes de dgse de ci€losporina normalizadas sdo apresentadas para
interacdo com dasabuvir + ombitasvir/paritaprev avir.

.

4. Ci2:= concentracdo 12 horas apds uma dose tinica de everolimus.

Qte, 0,5 mg com dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. As
apresentadas para a interagdo com

5. Sirolimus 2 mg foi administrado is
razdes de dose de sirolimus normalizada:

do isoladamente e 2 mg foi administrado com dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/y r. As razdes de dose de tacrolimus normalizadas sdo apresentadas para interagdo
com dasabuvir + omb'tsj aritaprevir/ritonavir.

7. Tacrolimus 2 mg foi ad

.
8. Parametros de &ormalizada relatados para metadona, buprenorfina e naloxona.

Nota: As dos@ as para dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir foram: 25 mg de ombitasvir, 150 mg
1

de parita 0 mg de ritonavir uma vez por dia, e 400 mg duas vezes por dia ou 250 mg duas vezes por dia
de das . As exposigdes ao dasabuvir obtidas com a formulagdo de 400 mg e o comprimido de 250 mg sdo
semelhantes. Dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir foi administrado em doses multiplas em todos os

estudos de interagdo medicamentosa, com excegdo dos estudos de interagdo medicamentosa com
carbamazepina, gemfibrozil, cetoconazol, e sulfametoxazol/trimetoprim.

Populacdo Pediatrica

Os estudos de interacdo medicamentosa s6 foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / contracecdo em homens e mulheres
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Deve ter-se extrema precaugdo para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino e em parceiras de
doentes do sexo masculino que estejam a tomar dasabuvir em associa¢do com ribavirina. Foram
demonstrados efeitos teratogénicos e/ou embriocidas significativos em todas as espécies animais expostas
a ribavirina; desta forma, a ribavirina esta contraindicada em mulheres gravidas e em parceiros de

mulheres gravidas. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribav@ para mais
informacdes.

Doentes do sexo feminino: As mulheres com potencial para engravidar s6 deve@e er ribavirina se
estiverem a utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento comdiibawirina e durante 4 meses
apos o tratamento. M

Doentes do sexo masculino e suas parceiras: Os doentes do sexo masg@ilind’ou as suas parceiras com
potencial para engravidar devem utilizar um método eficaz de cont% durante o tratamento com
ribavirina e nos 7 meses apos o tratamento.

O etinilestradiol esta contraindicado em associagdo com dasa (ver secgdo 4.3). Ver informagio
adicional sobre contracetivos hormonais especificos nas sec¢oes4.3 e 4.4.

Gravidez a®o

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de dasab@m mulheres gravidas é muito limitada. Os estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver
seccdo 5.3). Como medida de precaugio, € pr@el evitar a utilizacdo de dasabuvir durante a gravidez.

Se a ribavirina for coadministrada com dasa% e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, aplicam-se as
contraindicagdes respeitantes a utiliza ribavirina durante a gravidez (ver também o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento da ribavirina).

Amamentacao @Q

Desconhece-se se o dasabuydr e%s seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados
farmacocinéticos disponivei animais mostraram excre¢do de dasabuvir e de metabolitos no leite (ver
secgdo 5.3). Devido ao cial de reagoes adversas associadas ao medicamento em lactentes, deve ser
tomada uma decisdo gobrefa descontinuacdo da amamentagao ou a descontinuacdo do tratamento com
dasabuvir, tenda.r a a importancia da terapéutica para a mae. Para doentes a receber a
coadministragﬁ@avirina consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina.

<

dados no ser humano sobre o efeito de dasabuvir na fertilidade. Os estudos em animais nao
indicam efeitos nefastos na fertilidade (ver secgdo 5.3).

Fertilidad

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de dasabuvir sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis. Os
doentes devem ser informados que foi notificada fadiga durante o tratamento com dasabuvir em

associacdo com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e ribavirina (ver sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis
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Resumo do perfil de seguranca

Em individuos a receber dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ribavirina, as reagdes adversas
mais frequentemente notificadas (em mais de 20% dos individuos) foram fadiga e nauseas. A proporgao
de individuos que descontinuou permanentemente o tratamento devido a reagdes adversas foi 0,2%
(5/2.044) e 4,8% (99/2.044) dos individuos apresentou reducao da dose de ribavirina dewido a reagdes

adversas. t

Tabela de reacoes adversas @

O resumo de seguranga baseia-se em dados agrupados de ensaios clinicos% %2 e 3 em individuos que
receberam dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem ribavirin&. A maioria das reagdes
adversas apresentadas na Tabela 3 foi de gravidade de grau 1 nos regn@c ntendo dasabuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

As reagdes adversas estdo a seguir indicadas por classes de si ste e orgdos e frequéncia. As

frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequente@‘ 0); frequentes (>1/100 a <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000).
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Tabela 3. Reacoes adversas identificadas com dasabuvir em associacio com
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ou ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e ribavirina

dasabuvir e dasabuvir e
Frequéncia ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
ribavirina* N=58
N =2.044

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes | Anemia | ’b
7

Doencas do sistema imunitario

Frequéncia Reagdes anafiléticas Reagdes anafilatic g
desconhecida '\
Doencas do metabolismo e da nutri¢do A\ M
Pouco Desidratagdo V
frequentes ‘ N
Perturbagoes do foro psiquiatrico -~

Muito Insénia

frequentes

Doencgas gastrointestinais -

Muito Nauseas, Diarreia C)

frequentes

Frequentes Vomitos v

~ o7 -
Afecoes hepatobiliares Q
Frequéncia Descompensacgao hepatica e insuficiéngia Descompensacgao hepatica e insuficiéncia

desconhecida | hepdtica hepatica
Afecoes dos tecidos cutineos e subcutaneos ¢ @

Muito Prurido é\

frequentes P

Frequentes U Prurido
Raros Angioedema &J Angioedema
Perturbagoes gerais e alteragoes nodoct de administra¢do

Muito Astenia

frequentes Fadiga ‘6

*Qs dados incluem todos ogdndividuos infetados pelo genotipo 1 em ensaios clinicos de Fase 2 e 3
incluindo os individuos com, citrose. Nota: Para informacdes sobre anomalias laboratoriais, consultar a
Tabela 4.

v~ L 4 .
Descricdo das r &gﬂfversas selecionadas

individuos sem cirrose, em individuos com cirrose compensada houve um aumento
irrubinemia indireta quando ribavirina fez parte do regime.

A Tabela 4 descreve as alteragdes nos parametros laboratoriais selecionados. E apresentada uma tabela
para simplificar a apresenta¢do; ndo devem ser realizadas comparagdes diretas nos ensaios que
apresentem desenhos diferentes.
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Tabela 4. Anomalias laboratoriais selecionadas resultantes do tratamento

SAPPHIRE I e I1

PEARLIL IIT e IV

TURQUOISE 1T
(individuos com cirrose)

Parametros laboratoriais

dasabuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ri

dasabuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ri

dasabuvir e
@itasvir/paritaprevir/ri

tonavir + ribavirina tonavir onavir + ribavirina
12 semanas 12 semanas @ 12 ou 24 semanas
N=1770 N =509 N =380
n (%) n (%)x/\/ n (%)
ALT N
>5-20 x LSN* (Grau 3) 6/765 (0,8%) 1/509 (@52° 4/380 (1,1%)

>20 x LSN (Grau 4) 3/765 (0,4%) (D) 2/380 (0,5%)
Hemoglobina &

<100-80 g/l (Grau 2) 41/765 (5,4%) o~ 30/380 (7,.9%)
<80-65 g/l (Grau 3) 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
<65 g/l (Grau 4) 0 ”O 0 1/380 (0,3%)
Bilirrubina total o~

>3-10 x LSN (Grau 3) 19/765 2,5%) 3 |&. D 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
>10 x LSN (Grau 4) 1/765 (0,1%) . 0 0

*LSN: Limite superior do normal

Aumentos séricos de ALT

Numa analise agrupada de ensaios clinicos

<
)

L4
C

;asabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com e sem

0
ribavirina, 1% dos individuos apresent(;@'vhéricos de ALT 5 vezes superiores ao limite superior do

normal (LSN) ap6s o inicio do tratalgg

mulheres que estavam a tomar conc
medicamentos estdo contraindica
aumento na incidéncia dos au

terapéutica hormonal de sub
ALT foram tipicamente asgt
tratamento (tempo médi
terapéutica. Dois doem@s
aumentada, incluipdd u
dasabuvir e ombita

omo a incidéncia desses aumentos foi de 26% entre as
itantemente um medicamento contendo etinilestradiol, esses

s com dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Nao foi observado

de ALT com outros tipos de estrégenos comummente usados em

o (por exemplo, estradiol e estrogénios conjugados). Os aumentos de

aticos, ocorreram geralmente durante as primeiras 4 semanas de

dias, intervalo de 8 a 57 dias) e a maioria resolveu com o decorrer da

continuaram dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir devido a ALT

oente a fazer medicagdo com etinilestradiol. Trés doentes interromperam
aritaprevir/ritonavir durante um a sete dias, incluindo um doente a fazer

medica¢do com ' estradiol. A maioria desses aumentos de ALT foi transitoria e avaliada como

relacionada cgT

geralmen (
(ver secgie¥.2).

Aumentos de bilirrubina sérica

fdsabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Os aumentos de ALT nao foram
ados a aumentos de bilirrubina. A cirrose ndo foi um fator de risco para ALT aumentada

Observaram-se aumentos transitorios de bilirrubina sérica (predominantemente indireta) em individuos a
receber dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ribavirina, relacionados com a inibi¢do dos
transportadores da bilirrubina OATP1B1/1B3 pelo paritaprevir e hemolise induzida pela ribavirina. Os
aumentos de bilirrubina ocorreram ap6s o inicio do tratamento, atingindo um pico na Semana 1 do estudo,
e geralmente normalizaram com o decorrer da terapéutica. Os aumentos de bilirrubina nao foram
associados a aumentos das transaminases. A frequéncia dos aumentos de bilirrubina indireta foi inferior
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entre os individuos que nao estavam a receber ribavirina.

Individuos submetidos a transplante hepdtico

O perfil de seguranca global nos individuos submetidos a transplante hepatico com infe¢ao pelo VHC aos

quais foram administrados dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e ribavirina (adigionalmente aos
seus medicamentos imunossupressores) foi semelhante ao dos individuos tratados abuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e ribavirina em ensaios clinicos de fase 3, embor. mas reagoes
adversas tivessem a sua frequéncia aumentada. 10 individuos (29,4%) apresent pelo menos um valor

de hemoglobina inferior a 10 g/dl ap6s o inicio do estudo. 10 de 34 individugé)(29¢4%) necessitaram de
alteragdo da dose de ribavirina devido a diminui¢ao dos niveis de hemogl&@2,9% (1/34) tiveram
uma interrupcao da ribavirina. A alteragdo da dose de ribavirina ndo tevedmpacto nas taxas de RVS. 5
individuos que iniciaram a ribavirina na dose de 1000 a 1200 mg por (@C essitaram de eritropoietina.

Nenhum individuo recebeu uma transfusdo de sangue. &

Doentes com coinfecdao por VHC/VIH 0

O perfil de seguranga global nos individuos com coinfe¢ao po:QC/V IH-1 foi semelhante ao observado
nos individuos monoinfetados pelo VHC. Os aumentgs t#@nsitorios de bilirrubina total> 3 x LSN
(principalmente indireta) ocorreu em 17 (27,0%) dosd, i os; 15 destes individuos estavam a receber

atazanavir. Nenhum dos individuos com hiperbilirrybingmia teve aumentos concomitantes das
transaminases.

\

Doentes com infecao pelo GT1 com ou sem.ci@ com compromisso renal grave ou doenga renal
terminal (ESRD)

Dasabuvir e ornbitasvir/paritaprevir/ritonavirh‘) ou sem ribavirina foram avaliados em 68 individuos
com infecdo pelo genotipo 1 com ou se ose que apresentavam compromisso renal grave ou ESRD
(ver secgdo 5.1). O perfil de seguranw al nos individuos com compromisso renal grave foi
semelhante ao observado anterior@ em estudos de Fase 3 em individuos sem compromisso renal
grave, exceto que uma maior pr; do de individuos necessitou de intervencao devido a diminuigdes dos
niveis de hemoglobina sérica adas a ribavirina. O nivel médio de hemoglobina inicial foi de 12,1
g/dl e a diminui¢do média d¢ hémoglobina no fim do tratamento em individuos a tomar RBV foi de 1,2
g/dl. Trinta e nove dos 5049dividuos que receberam ribavirina necessitaram de interromper a ribavirina, e
11 destes individuos fo mbém tratados com eritropoetina. Quatro individuos apresentaram um nivel
de hemoglobina de . Dois individuos receberam uma transfusdo de sangue. Nos 18 individuos
com infecdo pel ue ndo receberam ribavirina, ndo foram observados acontecimentos adversos de
anemia. Ombita@ ritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir foi também avaliado sem ribavirina em
18 doentes co ¢do pelo GT1a e GT4; nestes individuos nao foram observados acontecimentos
adversos dg a a.

Populaca Vediétrica

A seguranga de dasabuvir em criangas e adolescentes com < 18 anos de idade ndo foi ainda estabelecida.
Nao existem dados disponiveis.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitoriza¢ao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional
de notificagdo mencionado no Apéndice V*.
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4.9 Sobredosagem

A dose tnica mais elevada de dasabuvir documentada e administrada a voluntarios saudaveis foi de 2 g.
Nao foram observadas rea¢des adversas ou anomalias laboratoriais clinicamente significativas
relacionadas com o farmaco do estudo. Em caso de sobredosagem, recomenda-se quedente seja
monitorizado para detetar quaisquer sinais ou sintomas de reacdes ou efeitos adve stituir
imediatamente um tratamento sintomatico adequado. %

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS ‘\W
5.1 Propriedades farmacodinimicas é
Grupo farmacoterap€utico: Antivirais para uso sistémico; antivir@ do direta, codigo ATC: JOSAPO9

Mecanismo de acido @

Dasabuvir € um inibidor ndo-nucledsido da ARN poli e@ARN -dependente do VHC codificada pelo
gene NS5B, que ¢€ essencial para a replicagdo do gerén 1.

A coadministra¢@o de dasabuvir com ombitasvir/p%revir/ritonavir associa trés medicamentos
antivirais de a¢do direta com diferentes mecapismos de agio e perfis de resisténcia néo sobreponiveis para
atuar no VHC em varias etapas do ciclo de yi virus. Consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de ombitasvir/paritaprevir/rit@s acerca das suas propriedades farmacologicas.

Atividade em cultura de células e/ou es@ bioquimicos

A CEso de dasabuvir contra estirp@ gendtipos 1a-H77 e 1b-Conl nos ensaios em culturas de células
contendo o replicdo do VHC foi 1,8 nM, respetivamente. A atividade do replicdo de dasabuvir foi
atenuada 12 a 13 vezes na pre @de 40% do plasma humano. A CEsp média de dasabuvir contra
replicdes contendo NS5B rupo de isolados do genoétipo 1a e 1b, sem exposicao anterior ao
tratamento, no ensaio de &e células contendo o replicdo do VHC foi 0,77 nM (intervalo de 0,4 a

2,1 nM; n=11) ¢ 0,46 infervalo de 0,2 a 2 nM; n=10), respetivamente. Em ensaios bioquimicos, o
dasabuvir inibiu um de polimerases 1a ¢ 1b com um valor médio de Clso de 4,2 nM (intervalo de

2,2 2 10,7 nM; n="

A CEsp dom rbo M1 de dasabuvir contra estirpes dos genotipos 1a-H77 e 1b-Conl1 nos ensaios em
culturas d m contendo o replicdo do VHC foi 39 e 8 nM, respetivamente. A atividade do metabolito
M1 foi a 3 a 4 vezes na presenca de 40% do plasma humano. Dasabuvir apresentou atividade
reduzida Gentra polimerases NS5B do VHC de gendtipos 2a, 2b, 3a e 4a (valores de Clso variando de

900 nM a >20 uM) em ensaios bioquimicos.

Resisténcia

Em cultura de células

A resisténcia ao dasabuvir conferida pelas variantes em NS5B selecionadas na cultura de células ou
identificadas nos ensaios clinicos de Fase 2b e 3 foram caracterizadas fenotipicamente nos replicoes de
gendtipo la ou 1b adequados.

No genotipo 1a, as substituicdes C316Y, M414T, Y448H, A553T, G5548S, S556G/R e Y561H na NS5B
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do VHC reduziram a suscetibilidade ao dasabuvir. No replicdo do genotipo la, a atividade de dasabuvir
foi reduzida 21 a 32 vezes pelas substituigdes M414T, S556G ou Y561H; entre 152 e 261 vezes pelas
substituigdes A553T, G554S ou S556R; e 1472 a 975 vezes pelas substituigoes C316Y ¢ Y448H,
respetivamente. Foram observados G558R e D559G/N como substituigdes emergentes do tratamento mas
a atividade de dasabuvir contra estas variantes nao pode ser avaliada devido a reduzida capacidade de
replicagdo. No genotipo 1b, as substituigoes C316N, C316Y, M414T, Y448H e S556 NS5B do VHC
reduziram a suscetibilidade ao dasabuvir. A atividade de dasabuvir foi reduzida 5 4 s pelo C316N e
S556G, respetivamente; 46 vezes pela substituigdo M414T ou Y448H; e 1569 vezs Qg as substituigoes
C316Y no replicdo do genodtipo 1b. O dasabuvir reteve a atividade completa co{bps replicdes contendo
substituigdes S282T no local de ligagdo ao nucledsido, M423T na parte inferj 495A/8S, P496S ou
V499A na parte superior. ¢ m

N
Efeito de substitui¢oes/polimorfismos iniciais do VHC sobre os result So tratamento
Realizou-se uma analise agrupada em individuos com infecéo pelo@o 1 do VHC que foram
tratados com dasabuvir, ombitasvir e paritaprevir com ou sem riba%ir ¥ nos ensaios clinicos de Fase 2b e
3, para explorar a associagdo entre as substituigf)es/polimorﬁsmo§§3/4A, NSS5A ou NS5B iniciais e os
resultados do tratamento nestes regimes recomendados.

Em mais de 500 amostras iniciais de gen6tipo la nesta a , as variantes associadas a resisténcia mais
frequentemente observadas foram M28V (7,4%) em S556G (2,9%) em NS5B. Q80K, embora
sendo um polimorfismo altamente prevalente em N ,2% das amostras), confere uma resisténcia
minima ao paritaprevir. As variantes associadas a A%Encia nas posi¢des do aminoacido R155 e D168
em NS3 foram observadas raramente (menos¢de 1%) ho nivel inicial. Nas mais de 200 amostras iniciais
de gendtipo 1b nesta analise, as variantes ags s a resisténcia mais frequentemente observadas foram
Y93H (7,5%) em NS5A e C316N (17,0%) G (15%) em NS5B. Dadas as reduzidas taxas de
faléncia virologica observadas com os regimes de tratamento recomendados para individuos infetados
pelo VHC de gendtipo lae 1b, a prese variantes iniciais parece ter um impacto reduzido na
probabilidade de atingir RVS.

Em estudos clinicos Q

Dos 2.510 individuos infetados VHC de genotipo 1, que foram tratados com regimes contendo
dasabuvir, ombitasvir e parj ir com ou sem ribavirina (durante 8, 12 ou 24 semanas) em ensaios
clinicos de Fase 2b e 3, urfitotal de 74 individuos (3%) apresentaram faléncia virologica (principalmente
recidiva pos-tratament variantes resultantes do tratamento e a sua prevaléncia nas populagdes com
faléncia virologica s36 apresentadas na Tabela 5. Nos 67 individuos infetados pelo genétipo 1a, as
variantes NS3 ford ervadas em 50 individuos, as variantes NS5A foram observadas em 46
individuos, as v tés NS5B foram observadas em 37 individuos ¢ as variantes resultantes do
tratamento fo servadas nos 3 alvos do medicamento em 30 individuos. Nos 7 individuos infetados
pelo genot as variantes resultantes do tratamento foram observadas em NS3 em 4 individuos, em
NS5A mdividuos, e em ambas NS3 e NS5A em 1 individuo. Nenhum individuo infetado pelo
gendtipo Wy apresentou variantes resultantes do tratamento em todos os 3 alvos do medicamento.
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Tabela 5. Substituicoes de aminoacido resultantes do tratamento, na analise agrupada de regimes
de dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, com e sem RBV em ensaios clinicos de fase 2b e
fase 3 (N=2510)

Alvo Substituicdes de aminoacido resultantes® Genétipo 1a Genétipo 1b
N=67" =7
% (n) ‘i (n)

NS3 V551¢ 6 (4) b --
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)
1132V© 6 (4) "b -
R155K 13,4 (9) N , -
D168A 6 (4) \NY -
D168V 50,7 (34) .( ) 42,9 (3)
D168Y 156 Y -
V36A°, V36M°, F43L¢, D168H, E357K* <5% ~ -

NS5A | M28T 20,9 AT --
M28Ve 9 ( -
Quor: oy -
Y93H ~ 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N . % -

NS5B | A553T Cral6.1 (4) -
S556G .@‘ 33,3 (22) -
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, Q <5% -
D559G, D559N, Y561H .

a. Observados em pelo menos 2 individuos d(?%rm subtipo.
b. N=66 para o alvo NS5B. ¢
c. Foram observadas substituigdes em assoc% com outras substitui¢des resultantes do tratamento na posi¢ao
R155 ou D168 de NS3.
d. Observado em associagdo, em indi L@ infetados pelo genotipo 1b.
e. Observado em associagdo em 6%) dos individuos.
Nota: Foram selecionadas as segu@ariantes na cultura celular, mas consideradas como ndo foram resultantes
do tratamento: variantes A156 3 no gendtipo la, e R155Q e D168H no gendtipo 1b; variantes YO3C/H de

NSS5A no genétipo la, e L31F Y93H em associagdo com L28M, L31F/V ou P58S no genotipo 1b; e
variantes Y448H de NS5B_gio gendtipo la, e M414T e Y448H no genotipo 1b.

Persisténcia das substit@ associadas a resisténcia

A persisténcia das’ oélluiqées de aminoacidos em NS5B, NS5A e NS3 associadas a resisténcia de
dasabuvir, ombiaSyir'e paritaprevir, respetivamente, foi avaliada em individuos infetados pelo genotipo
la, em ensaio os de Fase 2b. As variantes M414T, G5548S, S556G, G558R ou D559G/N em NS5B

resultante mento com dasabuvir foram observadas em 34 individuos. As variantes M28T, M28V
ou Q30 S5A resultantes do tratamento com ombitasvir foram observadas em 32 individuos. As
variantesN36A/M, R155K ou D168V em NS3 resultantes do tratamento com paritaprevir foram

observadas em 47 individuos.

As variantes V36A/M e R155K em NS3, e as variantes M414T e S556G em NS5B, permaneceram
detetaveis a Semana 48 pos-tratamento, enquanto a variante D168V em NS3 e todas as outras variantes
em NS5B ndo foram observadas & Semana 48 pds-tratamento. Todas as variantes resultantes do
tratamento em NS5A permaneceram detetaveis & Semana 48 pos-tratamento. Devido as taxas elevadas de
RVS no gendtipo 1b, ndo foi possivel determinar as tendéncias na persisténcia das variantes resultantes do
tratamento neste genotipo.

A auséncia de detegdo de virus contendo uma substituicdo associada a resisténcia nao indica que o virus
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resistente ja ndo esteja presente em niveis clinicamente significativos. Desconhece-se o impacto clinico a
longo prazo da emergéncia ou persisténcia de virus contendo substituicdes associadas a resisténcia a
dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, em tratamentos futuros.

Resisténcia cruzada

A resisténcia cruzada ¢ expectavel entre inibidores de NS5A, inibidores da proteas® Q A e inibidores
nao-nucledsidos de NS5B por classe. O impacto da experiéncia anterior ao tratame @ om dasabuvir,
ombitasvir ou paritaprevir na eficacia de outros inibidores de NS5A, inibidores@‘otease NS3/4A ou
inibidores de NS5B ndo foi estudado. W

*

Eficécia e seguranca clinicas {

A eficacia e seguranca de dasabuvir em associagdo com ornbitasvin&@revir/ritonavir com ou sem
ribavirina foram avaliadas em oito ensaios clinicos de Fase 3, inclui dois ensaios clinicos
exclusivamente em individuos com cirrose compensada (Child—lﬁA) em mais de 2.360 individuos
com infecdo cronica pelo VHC de gendtipo 1, como resumid@ abela 6.

40



Tabela 6. Ensaios multicéntricos globais, de Fase 3, realizados com dasabuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem ribavirina (RBV)

Ensaio Numero de Genotipo do VHC Resumo do desenho do estudo
individuos tratados (GT)
Sem exposicio anterior ao tratamento, sem cirrose 7~
Brago A: das uw
SAPPHIRE I 631 GT1 ombitasvir/p evir/ritonavir +

0
Brago‘ \d?svabuvir e
om W /paritaprevir/ritonavir +

@0 : dasabuvir e
& itasvir/paritaprevir/ritonavir
aco A: dasabuvir e
0ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
PEARL IV 305 GTla @ RBV
Brago B: dasabuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
dasabuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (8

PEARL III 419 GTl1b

N
GARNET a@)

(estudo aberto) 166

semanas)
Com experiéncia com peginterferio + ribavirina, schivrrose
Brago A: dasabuvir e
@ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
GT1 RBV

SAPPHIRE II 394 ’\

Braco B: Placebo

O Brago A: dasabuvir e
PEARL II & ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
(estudo aberto) 1@ GTIb RBV .
Brago B: dasabuvir e
@ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Com experiéncia com pegin a0 + ribavirina e sem exposiciio anterior ao tratamento, com cirrose

compensada

Brago A: dasabuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +

TURQUOISEIl ‘ ) 380 GT1 RBYV (12 semanas)

(estudo aberto) Brago B: dasabuvir e
b ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
P RBV (24 semanas)
dasabuvir e
;FU,[};(?U 60 GT1b ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (12
s © semanas)
g

Nos oito ensaios, a dose de dasabuvir foi de 250 mg duas vezes por dia e a dose de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir foi 25 mg/150 mg/100 mg uma vez por dia. Para os individuos que
receberam ribavirina, a dose de ribavirina foi 1000 mg por dia para individuos com peso inferior a 75 kg,
ou 1200 mg por dia para individuos com peso igual ou superior a 75 kg.

A resposta viroldgica sustentada (RVS) foi o critério de avaliagdo primario para determinar a taxa de cura
do VHC em estudos de Fase 3 e foi definida como sendo ARN VHC nao quantificavel ou indetetavel 12
semanas apos o fim do tratamento (RVS12). A duragdo do tratamento foi fixa em cada ensaio e nao foi
orientada pelos niveis de ARN VHC dos individuos (algoritmo nao orientado pela resposta). Os valores
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de ARN VHC no plasma foram determinados durante os ensaios clinicos utilizando o teste COBAS
TagMan VHC (versao 2.0), para utilizagdo com o High Pure System (exceto no estudo GARNET que
utilizou o teste COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan VHC (versdo 2.0). O ensaio High Pure System tinha
um limite inferior de quantificagdo (LIQ) de 25 Ul por ml e o teste AmpliPrep tinha um LIQ de 15 UI por
ml.

Ensaios clinicos em adultos sem exposi¢do anterior ao tratamento O

SAPPHIRE-I — gendtipo 1, sem exposicdo anterior ao tratamento, sem cirrose@

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, com dupla ocultagio, cﬁ% do com placebo
Tratamento:  dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ribavirifia baseada no peso durante 12

semanas O

Os individuos tratados (N=631) tinham uma idade mediana de 52 ago$=(intervalo: 18 a 70); 54,5% eram
do sexo masculino; 5,4% eram de raga negra; 15,2% tinham histésia/de depressao ou distirbio bipolar;
79,1% tinham niveis iniciais de ARN VHC iguais ou superio%O0.000 Ul/ml; 15,4% tinham fibrose
portal (F2) e 8,7% tinham fibrose em ponte (F3); 67,7% tinham‘thfecdo pelo VHC de genotipo 1a; 32,3%
tinham infecdo pelo VHC de gendtipo 1b. a O

Tabela 7. RVS12 para individuos infetados pelo gengtipo 1, sem exposicio anterior ao tratamento,
no estudo SAPPHIRE-I 6

4
o v@dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Resultado do tratamento com RBYV durante 12 semanas
\ n/N % IC 95%
RVS12 global O - 456/473 96,4 94,7; 98,1
VHC de genétipo 1a & 308/322 95,7 93,4; 97,9
VHC de gendtipo 1b N 148/151 98,0 95,8; 100,0
Resultado para individuda{e}l RVS12
FV sob tratamento® @ 1/473 0,2
Recidiva 7/463 1,5
Outros® 9/473 1,9

a. VHC > 25 Ul/ml confi aBés ARN VHC < 25 Ul/ml durante o tratamento, aumento confirmado de 1 logio
Ul/ml no ARN VHC%dir, ou ARN VHC persistentemente > 25 Ul/ml com, pelo menos 6 semanas de

tratamento. S !
b. Outros incluem,de ihuacdo precoce do tratamento ndo devido a faléncia viroldgica e auséncia de valores do
ARN VHC na “jap€la”” @e RSV12.

Nenhum i di@ com infecdo pelo VHC de gendtipo 1b apresentou faléncia virologica sob tratamento e
um indivi om infecao por VHC de genotipo 1b apresentou recidiva.

PEARL-III — genotipo 1b, sem exposicdo anterior ao tratamento, sem cirrose

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, com dupla ocultagdo, controlado com regime
Tratamento:  dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sem ribavirina ou com ribavirina baseada no
peso durante 12 semanas

Os individuos tratados (N=419) tinham uma idade mediana de 50 anos (intervalo: 19 a 70); 45,8% eram
do sexo masculino; 4,8% eram de raga negra; 9,3% tinham histdria de depressao ou disturbio bipolar;
73,3% tinham niveis iniciais de ARN VHC iguais ou superiores a 800.000 Ul/ml; 20,3% tinham fibrose
portal (F2) e 10,0% tinham fibrose em ponte (F3).
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Tabela 8. RVS12 para individuos infetados pelo genétipo 1b, sem exposi¢io anterior ao tratamento,
no estudo PEARL III

dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir durar;ﬁ semanas

Resultado do Com RBV Sem
tratamento b
n/N % IC 95% n/N %o IC 95%
RVS12 global 209/210 99,5  98,6; 100,0 209/209 /v100,0 98.,2; 100,0
Resultado para individuos sem RVS12 v
FV sob tratamento 1/210 0,5 0/ 0
Recidiva 0/210 0 0
Qutros 0/210 0 0/209 0

PEARL-1V — genotipo la, sem exposicdo anterior ao tratamen Qcirrose

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, com dupla ocultacdo, controlado com regime
Tratamento:  dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/riton em ribavirina ou com ribavirina baseada no
peso durante 12 semanas @

Os individuos tratados (N=305) tinham uma idade@ana de 54 anos (intervalo: 19 a 70); 65,2% eram
do sexo masculino; 11,8% eram de raga negrd; 20,7% tinham histéria de depressao ou disturbio bipolar;
86,6% tinham niveis de ARN VHC iguais qQu iores a 800.000 Ul/ml; 18,4% tinham fibrose portal
(F2) e 17,7% tinham fibrose em ponte (F3).

Tabela 9. RVS12 para individuos in s pelo genotipo 1a, sem exposicao anterior ao tratamento,
no estudo PEARL IV [\

N
@ dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir durante 12

semanas
Resultado do Com RBYV Sem RBV

tratamento @
O

n/N % IC 95% n/N % I1C 95%
obal 97/100 97,0 93,7;100,0 185/205 90,2 86,2; 94,3
ara individuos sem RVS12
ratamento 1/100 1,0 6/205 2,9
1/98 1,0 10/194 5,2
1/100 1,0 4/205 2,0

GARNET — gendtipo 1b, sem exposicdo anterior ao tratamento e sem _cirrose

Desenho: estudo aberto, de brago Unico, multicéntrico global
Tratamento:  dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir durante 8 semanas

Os individuos tratados (N=166) tinham uma idade mediana de 53 anos (intervalo: 22 a 82); 56,6% eram
do sexo feminino; 3,0% eram de raca asiatica; 0,6% eram de raga negra; 7,2% tinham niveis iniciais de
ARN VHC iguais ou superiores a 6.000.000 UI por ml; 9% tinham fibrose avangada (F3) e 98,2% tinham
infecdo pelo VHC de genoétipo 1b (dos restantes individuos cada um dos individuos tinha infecao pelo
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virus de genotipo la, 1d, e 6 respetivamente).

Tabela 10. RVS12 para individuos infetados pelo genétipo 1b, sem exposi¢do anterior ao
tratamento sem cirrose

dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir durante 8 se@as

/N (%)
RVS: 160/163 (98,2)
95% CI* 96,1, 100,0 A"b
b 7
FO-F1 138/139 (99,3) * ‘V
F2 9/9 (100) -\

F3 13/15 (86,7)° Eé )

a. Calculado pelo uso da aproximagao normal para a distribuigdo bi@l
b. 1 doente descontinuou o tratamento devido a uma nao-confo e
c. Recidiva (confirmado ARN VHC > 15Ul/ml apos tratamento% ou durante a janela RVS12 entre os
individuos com ARN VHC < 15 Ul/ml na tltima observacagsgom pelo menos 51 dias de tratamento) em 2/15
doentes. a

Ensaios clinicos em adultos com experiéncia com [niterferdo + ribavirina

SAPPHIRE-II — gendtipo 1, com experiéncia‘com pegIEN + RBV, sem cirrose

.
Desenho: aleatorizado, multicéntrico g%i}, com dupla ocultacdo, controlado com placebo
Tratamento:  dasabuvir e ombitasvir/@‘tapr ir/ritonavir com ribavirina baseada no peso durante 12

s€manas &

Os individuos tratados (N=394) ti@ uma idade mediana de 54 anos (intervalo: 19 a 71); 49,0% eram
respondedores nulos ao tratam terior com peglFN/RBV; 21,8% eram respondedores parciais ao
tratamento anterior com peg V; e 29,2% eram recidivantes do tratamento anterior com
peglFN/RBV; 57,6% era exo masculino; 8,1% eram de raga negra; 20,6% tinham histdria de
depressdo ou disturbio bi ; 87,1% tinham niveis iniciais de ARN VHC iguais ou superiores a 800.000
UI por ml; 17,8% tin rose portal (F2) e 14,5% tinham fibrose em ponte (F3); 58,4% tinham infe¢do
pelo VHC de gengtipo 1a; 41,4% tinham infe¢do pelo VHC de genétipo 1b.

Tabela 11. para individuos infetados pelo genotipo 1, com experiéncia com peginterferao +
ribavirw tudo SAPPHIRE-II
N dasabuvir e

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com RBV
durante 12 semanas

Resultado do Tratamento n/N % IC 95%
RVS12 global 286/297 96,3 94,1, 98,4
VHC genétipo 1a 166/173 96,0 93,0; 98,9
Respondedores nulos ao tratamento anterior 83/87 95,4 91,0; 99,8
com peglFN/RBV

Respondedores parciais ao tratamento anterior 36/36 100 100,0; 100,0
com peglFN/RBV
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Recidivantes do tratamento anterior com 47/50 94,0 87,4; 100,0

peglFN/RBV

VHC genétipo 1b 119/123 96,7 93,6; 99,9
Respondedores nulos ao tratamento anterior 56/59 94,9 89,3; 100,0
com peglFN/RBV

Respondedores parciais ao tratamento anterior 28/28 100 @,0; 100,0
com peglFN/RBV

Recidivantes do tratamento anterior com 35/36 97,2 91,9; 100,0
peglFN/RBV

Resultado para individuos sem RVS12 .

A
y 2
l V S()b tlatament() 0/29; G'

Recidiva 7/293 4
Outros 4/297 1,3

Nenhum individuo com infe¢do pelo VHC de genotipo 1b apres@faléncia virologica sob tratamento e
2 individuos com infeg@o pelo VHC de genotipo 1b apresenta% idiva.

PEARL-II — genotipo 1b, com experiéncia com peglFN + V. sem cirrose

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, af ontrolado com regime
Tratamento:  dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/figQnévir sem ribavirina ou com ribavirina baseada no
peso durante 12 semanas

respondedores nulos ao tratamento anterior com, peglFN/RBV; 28,5% eram respondedores parciais ao
tratamento anterior com peglFN/RBV; %eram recidivantes do tratamento anterior com
peglFN/RBV; 54,2% eram do sexo 0; 3,9% eram de raga negra; 12,8% tinham historia de
depressdo ou distirbio bipolar; 87,7% timham niveis iniciais de ARN VHC iguais ou superiores a 800.000
Ul/ml; 17,9% tinham fibrose portal (F2) e 14,0% tinham fibrose em ponte (F3).

Os individuos tratados (N=179) tinham umqmediana de 57 anos (intervalo: 26 a 70); 35,2% eram
3

Tabela 12. RVS12 para indi @m infetados pelo genétipo 1b, com experiéncia com peginterferio +
ribavirina, no ensaio PE

"b dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir durante 12 semanas

Resultado do tratar&l}) Com RBV Sem RBV
6 /N % 1C 95% N % 1C 95%

RVS12 global 86/88 97,7 94,6, 100,0 91/91 100 95,9; 100,0
Respondedo los ao tratamento 30/31 96,8 90,6; 100,0 32/32 100 89,3; 100,0
anterior FN/RBV
Respo res parciais ao tratamento 24/25 96,0 88,3; 100,0 26/26 100 87,1; 100,0
anterior cdm peglFN/RBV
Recidivantes ao tratamento anterior 32/32 100 89,3; 100,0 33/33 100 89,6; 100,0
com peglFN/RBV
Resultado para individuos sem RVS12
FV sob tratamento 0/88 0 0/91 0
Recidiva 0/88 0 0/91 0
Qutros 2/88 2.3 0/91 0
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Ensaio clinico em individuos com cirrose compensada

TURQUOISE-II — sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia com peglFN + RBV, com
cirrose compensada

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, aberto
Tratamento:  dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ribavirina basea so durante 12
ou 24 semanas

Os individuos tratados (N=380) tinham uma idade mediana de 58 anos (interyalos21 a 71); 42,1% sem
exposicao anterior ao tratamento, 36,1% eram respondedores nulos ao tra m anterior com
peglFN/RBYV; 8,2% eram respondedores parciais ao tratamento anterior fd1;$pegIFN/RBV, 13,7% eram
recidivantes do tratamento anterior com peglFN/RBV; 70,3% eram d o'masculino; 3,2% eram de
raca negra 14,7% tinham contagem de plaquetas inferior a 90 x 10‘@4 tinham valores de albumina
inferiores a 40 g/I; 86,1% tinham niveis iniciais d¢ ARN VHC iguai superiores a 800.000 Ul/ml;
24,7% tinham histéria de depressao ou disturbio bipolar; 68,7% @‘h infecdo pelo VHC de gendtipo 1a,
31,3% tinham infegdo pelo VHC de genotipo 1b.

Tabela 13. RVS12 para individuos infetados pelo 5&1@ 1 com cirrose compensada sem exposi¢cio
g

anterior ao tratamento ou tratados anteriorment IFN/RBV
o~
dasabkir\ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com RBV
Resultado do Tratamento 12 semanas 24 semanas
n/ @ % IC* n/N % IC*
RVS12 global 191% 91,8 87,6; 96,1 166/172 96,5 93.4; 99,6
VHC Genétipo 1a 124/140 7 88,6 83,3; 93,8 115/121 95,0 91,2; 98,9

Sem exposi¢do anterior ao tratamento w4 92,2 53/56 94,6
Respondedores nulos ao tratamento /50 80,0 39/42 92,9

anterior com peglFN/RBV

Respondedores parciais ao tratam 11/11 100 10/10 100

anterior com peglFN/RBV

Recidivantes ao tratamento anfer 14/15 93,3 13/13 100

com peglFN/RBV

VHC Genétipo 1b N 67/68 98,5 95,7; 100 51/51 100 93,0; 100

Sem exposig¢do anterio amento 22/22 100 18/18 100
Respondedores nulos ag tgatamento 25/25 100 20/20 100

anterior com pegfEN/RB

Respondedores p @ is ao tratamento 6/7 85,7 3/3 100

anterior com p3 \/RBV

Recidivanfes aé.#atamento anterior 14/14 100 10/10 100

com pe \

Resulta ara individuos sem RVS12

FV sob tratamento 1/208 0,5 3/172 1,7

Recidiva 12/203 5,9 1/164 0,6

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

a. Os intervalos de confianga de 97.5% sdo utilizados para os critérios de avaliagdo de eficacia primarios (taxa de
RVS12 global); os intervalos de confianga de 95% sdo utilizados para os critérios de avaliagdo de eficacia
adicionais (taxas de RVS12 em individuos infetados pelo VHC de gendtipo la e 1b).

As taxas de recidiva em individuos cirréticos com infecéo pelo genotipo la, por valores laboratoriais
iniciais, sdo apresentadas na Tabela 13.
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Tabela 14. TURQUOISE-II: taxas de recidiva por valores laboratoriais iniciais, apos 12 e 24
semanas de tratamento, em individuos com infecio pelo genétipo 1a e cirrose compensada

dasabuvir e dasabuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
ritonavir com RBV co A\
Braco 12 semanas Br semanas
Numero de Respondedores no Final do 135 3
Tratamento
AFP* < 20 ng/ml, plaquetas > 90 x 10%/1, E albumina > 35 g/l ante doftcitamento
Sim (para todos os trés parametros 1/87 (1%) . Nv0/68 (0%)
acima indicados)
Nao (para qualquer dos parametros 10/48 (21%) \ - 1/45 (2%)
acima indicados) n
* AFP= alfa fetoproteina sérica x ~
Nos individuos com todos os trés valores laboratoriais iniciais eis (AFP <20 ng/ml, plaquetas > 90
x 10%/1, e albumina > 35 g/1), as taxas de recidiva foram seme s nos dos individuos tratados durante

12 ou 24 semanas.

TURQUOISE-III — sem exposicdo anterior ao trata %u com experiéncia com peglFN + RBV, com

cirrose compensada Q

Desenho: multicéntrico global, aberto 4
Tratamento:  dasabuvir e ombitasvir/parifaprévir/ritonavir sem ribavirina durante 12 semanas

60 doentes foram aleatorizados e tratados,e 60/60 (100%) atingiu RVS12. As principais caracteristicas
estdo apresentadas abaixo. b

Tabela 15. Principais dados den@s’ﬁcos de TURQUOISE-III

Caracteristicas \(.j N =60
Idade, mediana (iéixo) anos 60,5 (26-78)
Sexo masculin 37 (61)
Tratamento %para VHC:

Semex@ao anterior ao tratamento, n (%) 27 (45)

Co erenma com Peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Alburhipg'no inicio do tratamento, mediana g/l 40,0

35,0 (%) 10 (17)
§§ 35,n (%) 50 (83)
’\Contagem de plaquetas no inicio do tratamento, mediana (x 10%1) | 132,0

<90, n (%) 13 (22)
>90, n (%) 47 (78)

Analises agrupadas de ensaios clinicos

Durabilidade da resposta
De uma forma global, 660 individuos em ensaios clinicos de Fase 2 e 3 apresentaram resultados de ARN
VHC para ambos os pontos de tempo RVS12 e RVS24. Entre estes individuos, o valor preditivo positivo
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de RVS12 em RVS24 foi 99,8%.

Andalise agrupada de eficacia
Em ensaios clinicos de Fase 3, 1075 individuos (incluindo 181 com cirrose compensada) receberam o
regime recomendado (ver secc¢do 4.2). A Tabela 16 apresenta as taxas de RVS para estes individuos.

Os individuos que receberam o regime recomendado, 97% atingiram RVS global
individuos com cirrose compensada atingiram 97% de RVS), enquanto 0,5% apre

virologica e 1,2% apresentaram recidiva pos-tratamento.

Tabela 16. Taxas de RVS12 para regimes recomendados por populagi %

dé doentes

T

tQ quais 181
am reativagao

VHC Genétipo 1b
dasabuvir e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

@IC Genétipo 1a
& dasabuvir e
G asvir/paritaprevir/ritonavir

com RBV

Sem cirrose

Com cirrose

4 m cirrose

Com cirrose

compensada compensada
Duracao do 12 semanas 12 semanas 12 semanas 24 semanas
tratamento 3@
Sem exposi¢ao 100% (210/210) 100% (27/ 96% (403/420) 95% (53/56)
anterior ao
tratamento Y
Com 100% (91/91) 1000‘/@[33) 96% (166/173) 95% (62/65)
experiéncia ¢
peglFN+RBV \
Recidiva 100% (33/33) 00%’(3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)
anterior
Resposta parcial 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)
anterior
Resposta nula 100% (32/ 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)
anterior
Outras faléncias
com 100% (18/18)* 0 0
peglFN/RBV
TOTAL 190%%301/301) 100% (60/60) 96% (569/593) 95% (115/121)

"Outros tipos

@
recidivas/reativ%%

a posologico da ribavirina na probabilidade de atingir RVS
icos de Fase 3, ndo foi necessario proceder ao ajuste posologico da ribavirina durante a

m 91,5% dos individuos. Em 8,5% dos individuos que foram sujeitos a ajuste posoldgico da
ribavirina durante a terapéutica, a taxa de RVS (98,5%) foi comparavel a dos individuos que mantiveram

Impacto
Em ensaigS\c
terapéuti

a sua dose inicial de ribavirina durante o tratamento.

ias com pegINF/RBV incluem respostas nulas menos bem documentadas,
outras faléncias com pegIFN.

TURQUOISE-I — sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia com peglFN + RBV com

coinfecao pelo VHC GT1 ou GT4/VIH-1, sem cirrose ou com cirrose compensada

Desenho:
Tratamento:

aleatorizado, multicéntrico global, aberto
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir coadministrado com ou sem

ribavirina baseada no peso durante 12 ou 24 semanas
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Ver secgdo 4.2 para recomendacdes posologicas em doentes coinfetados com VHC/VIH-1. Os individuos
estavam num regime terapéutico antirretroviral (TAR) VIH-1 estavel que incluia atazanavir ou raltegravir
potenciado com ritonavir, dolutegravir (apenas Parte 2), ou darunavir (Parte 1b e Parte 2, apenas GT4)
coadministrado com uma terap€utica base de tenofovir mais emtricitabina ou lamivudina. A Parte 1 do
estudo foi uma coorte piloto de Fase 2, composta por 2 partes, a Parte 1a (63 individu@ a Parte 1b (22
individuos). A Parte 2 foi um estudo coorte de Fase 3 envolvendo 233 individuos.

Na Parte 1a, todos os individuos receberam dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir, avir com ribavirina
durante 12 ou 24 semanas.Os individuos tratados (N=63) tinham uma idade pdedtafia de 51 anos
(intervalo: 31 a 69); 24% eram de raca negra; 19% tinham cirrose compe ay67% sem exposicao
anterior ao tratamento; 33% eram respondedores nulos ao tratamento ant@r om peglFN/RBV; 89%
tinham infec¢do pelo VHC de genétipo 1a.

Na Parte 1b, todos os individuos receberam dasabuvir e ombitasvi &aprevir/ritonavir com ribavirina
durante 12 semanas. Os individuos tratados (N=22) tinham uma mediana de 54 anos (intervalo: 34 a
68); 41% eram de raca negra; 14% tinham cirrose compensad@’/o sem exposi¢do anterior ao
tratamento para VHC; 14% eram respondedores nulos ao trataniénto anterior com peglFN/RBV; 68%
tinham infe¢do pelo VHC de gendtipo 1a. a

Na Parte 2, os individuos com VHC GT1 receberam,dagabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou
sem ribavirina durante 12 ou 24 semanas. Os indiviguds com VHC GT4 receberam
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ribaviriga durarte 12 ou 24 semanas. Os individuos tratados
(N=233) tinham uma idade mediana de 49 an tervalo: 26 a 69); 10% eram de raca negra; 12%
tinham cirrose compensada; 66% sem exposigad“anterior ao tratamento; 32% eram respondedores nulos
ao tratamento anterior com peglFN/RBV; 2% egam respondedores nulos ao tratamento com sofosbuvir.

A Tabela 17 apresenta a analise de e‘éga primaria de RVS12 efetuada em individuos coinfetados com
VHC GT1/VIH-1 que receberam @ne terapéutico recomendado na Parte 2 do ensaio TURQUOISE-I.

Tabela 17. Avaliacao prir@a de RVS12 nos individuos coinfetados com VHC GT1/VIH-1 na
Parte 2 do ensaio TURQ -I

D
. ‘ ) dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou
\ sem ribavirina durante
b 12 ou 24 Semanas

Resultadeglo*Tratamento N =200*
RS (%) [1C 95%] 194/200 (97,0) [93,6; 98,6]
Re&adoV para individuos que ndo
atingiram RVS12

FV sob tratamento 1

Recidiva ap6s tratamento 1

Outros® 4

a. Inclui todos os individuos com VHC GT1 na Parte 2 excluindo os individuos do brago G que nao
receberam o regime recomendado.

b. Inclui os individuos que descontinuaram devido a reagdo adversa, perdidos para follow-up ou que foram
retirados do ensaio, ¢ individuos com reinfe¢ao
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As analises de eficacia realizadas durante outras partes do estudo demonstraram igualmente taxas
elevadas de RVS12. Na Parte 1a, a RVSI12 foi atingida em 29/31 (93,5%) individuos no brago das 12
semanas (IC 95%: 79,3%; 98,2%) e em 29/32 (90,6%) individuos no braco das 24 semanas (IC 95%:
75,8%; 96,8%). Registou-se 1 recidiva no brago das 12 semanas e 1 faléncia virologica sob tratamento no
brago das 24 semanas. Na Parte 1b, a RVS12 foi atingida em 22/22 (100%) individuos (IC 95%: 85,1%;
100%). Na Parte 2, a RVS12 foi atingida em 27/28 (96,4%) individuos com coinfecg¢g C GT4/VIH-1
(IC 95%: 82,3%; 99,4%) sem faléncias virologicas.

As taxas RVS12 nos individuos coinfetados pelo VHC/VIH-1 foram assim cor@l;es com as taxas

RVS12 dos ensaios de fase 3 em individuos monoinfetados pelo VHC.
L 4

CORAL-I: sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia co }IFN + RBV, com infecdo
pelo GT1 ou GT4, pelo menos 3 meses apos transplante hepdtico ou IG s apos transplante renal

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, aberto &
Tratamento:  dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir dur 2 ou 24 semanas com ou sem
ribavirina (dose ao critério do investigador) n@gﬁo pelo GT1 e GT4

Nos individuos com transplante hepatico, sem cirrose ¢ iffeddo pelo GT1, os doentes receberam
dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir duranted’ A<emanas, com e sem RBV. Os individuos com
transplante hepatico com cirrose receberam tratamento dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
com RBV (GT1a durante 24 semanas [n=4], Gle@nte 12 semanas [n=2]). Os individuos com
transplante renal e sem cirrose receberam tratgmento durante 12 semanas (com RBV no GT1a [n=9], sem
RBV no GT1b [n=3]). Os individuos com tra te hepatico e infe¢ao pelo GT4 foram tratados com
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com RBV *Cirrdticos durante 12 semanas [n=2] e cirroticos durante
24 semanas [n=1]). A dose de ribavirina foi indwidualizada ao critério do investigador, sendo que a
maioria dos individuos recebeu 600 a 8 g por dia como dose inicial, ¢ a maioria dos individuos
também recebeu 600 a 800 mg por nal do tratamento.

Foi tratado um total de 129 indi 'Q,M com infecao pelo GT1a, 41 com GT1b, 1 com outro GT1, 3
com infecdo pelo GT4. Globalrzé, 61% apresentavam fibrose estadio FO-F1, 26% F2, 9% F3, ¢ 4% F4.
61% tinham exposigdo anteslor ao tratamento para VHC antes do transplante. Como terapéutica
imunossupressora, a maio s individuos estava a receber tacrolimus (81%), com os restantes a receber

ciclosporina. @

v'g‘gf com infe¢do pelo GT1 apds transplante hepatico, 111/114 (97,4%) atingiram
recidiva apos tratamento e 1 apresentou reativacdo durante o tratamento. Entre os

Entre todos os 1
RVS12; 2 apres

1

individuos comminfécao pelo GT1 apos transplante renal, 9/12 (75%) atingiram RVS12; contudo, ndo se
registara @as virologicas. Todos os 3 (100%) individuos com infecao pelo GT4 apos transplante
hepatic am RVS12.

Ensaio clinico em doentes a receber tratamento de substitui¢do da dependéncia de opidaceos

Num estudo de fase 2, multicéntrico, aberto, com um tnico brago, 38 individuos nao-cirréticos, com
infecdo pelo gendtipo 1, sem exposi¢do anterior ao tratamento ou com experiéncia anterior ao tratamento
com peglFN/RBV, que estavam a fazer doses estaveis de metadona (N=19) ou buprenorfina +/- naloxona
(N=19) receberam dasabuvir em associacdo com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e ribavirina durante 12
semanas. Os individuos tratados tinham uma idade mediana de 51 anos (intervalo: 26 a 64); 65,8% eram
do sexo masculino e 5,3% eram de raga negra. A maioria (86,8%) tinha niveis iniciais d¢ ARN VHC
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iguais ou superiores a 800.000 UI/ml e uma maioria (84,2%) tinham infecao pelo genotipo 1a; 15,8%
tinham fibrose portal (F2) e 5,3% tinham fibrose em ponte (F3) e 94,7% eram individuos sem exposi¢ao
anterior ao tratamento para o VHC.

No total, 37 (97,4%) dos 38 individuos atingiram RVS12. Nenhum individuo apresentou faléncia
virologica ou recidiva sob tratamento.

RUBY-I; sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia anterior ao tr@nto com
peglEEN/RBV com ou sem cirrose que apresentaram compromisso renal grav enca renal terminal

(ESRD)

Desenho multicéntrico, aberto
Tratamento:  dasabuvir e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou s V durante 12 ou 24 semanas

O compromisso renal grave ou ESRD inclui CKD Estadio 4 deﬁn 0 eGFR <30-15 ml/min/1,73 m*
ou CKD Estadio 5 definido como <15 ml/min/1,73 m” ou que re m hemodialise. Os individuos
tratados (N=68) tinham uma idade mediana de 58 anos (inter‘@32—77 anos); 83,8% eram do sexo
masculino; 58,8% eram de raca negra; 73,5% dos individuos tinliam infe¢do pelo VHC GTla; 75,0%
tinham CKD Estadio 5 ¢ 69,1% estavam em hemodigse

Sessenta e quatro dos 68 (94,1%) individuos atingir S12. Um individuo apresentou recidiva na
Semana 4 pos-tratamento, 2 individuos descontinu&hprematuramente o medicamento em estudo e 1
individuo ndo apresentou dados de RVS12. ¢

*
Ver também sec¢ao 4.8 para discussao da i ¢do de seguranga relativa ao RUBY-I.

Num outro estudo aberto de fase 3b ava @ do 12 semanas de tratamento de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir co em dasabuvir e sem RBV em doentes infetados pelo GTla e
GT4, ndo-cirrdticos, sem exposica erior ao tratamento, com CKD Estadio 4 ou 5 (Ruby II), a taxa
RVS12 foi de 94,4% (17/18), ¢ hum individuo a apresentar faléncia viroldgica ou recidiva sob
tratamento. @

Populacdo Pediatrica @

A Agéncia Europela {%hcamentos diferiu a obrigacao de apresentagﬁo dos resultados dos estudos
com dasabuvir e ir/paritaprevir/ritonavir em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no
tratamento da hi@ C cronica (ver seccdo 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Prop Farmacocinéticas

As prop@des farmacocinéticas da associa¢@o de dasabuvir com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir foram
avaliadas em individuos adultos saudaveis e em individuos com hepatite C créonica. A Tabela 18 apresenta
a Cnax média e AUC de dasabuvir 250 mg duas vezes por dia com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

25 mg/150 mg/100 mg uma vez por dia apds doses multiplas com alimentos em voluntarios saudaveis.
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Tabela 18. Média geométrica da Cmax, AUC para multiplas doses de dasabuvir 250 mg duas vezes
por dia e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg /150 mg/ 100 mg uma vez por dia tomados com
alimentos por voluntarios saudaveis

Cuuax (ng/ml) (CV%) AUC (ng*hr/ml) (CV%)
Dasabuvir 1030 (31) 6840 (32) O
Absorcao @

Dasabuvir foi absorvido apds administragao oral com Tmax médio de apro ‘ﬁﬁ mente 4 a 5 horas. As
exposi¢des ao dasabuvir aumentaram de forma proporcional a dose e a & acdo ¢ minima. O estado
estaciondrio farmacocinético para dasabuvir quando coadministrado c@mbitasvir/paritaprevir/ritonavir
¢ obtido aproximadamente 12 dias apds a administracao da dose.

Efeitos dos alimentos 0

Dasabuvir deve ser administrado com alimentos. Todos os.ensaios chnlcos com dasabuvir foram
realizados apos a administragdo com alimentos. a

Os alimentos aumentaram a exposi¢ao (AUC) de d @H até 30% em relagdo a administragdo em
jejum. O aumento da exposi¢do foi semelhante ind%entemente do tipo de refeigao (por exemplo, rico
em gorduras versus gordura moderada) ou contefido em calorias (aproximadamente 600 Kcal versus
aproximadamente 1000 Kcal). Para maximiza sor¢do, dasabuvir deve ser tomado com alimentos
independentemente do contetido em gordur?Nalorias.

Distribui¢do @

Dasabuvir tem uma elevada taxa @géo as proteinas plasmaticas. A ligagdo as proteinas plasmaticas
ndo ¢ significativamente altera(@ doentes com compromisso renal ou hepatico. As proporgdes da
concentragao no sangue € no, a em humanos variaram entre 0,5 e 0,7 indicando que dasabuvir
distribuiu-se preferencial no compartimento plasmatico do sangue total. Dasabuvir e o seu
metabolito principal M Lligagam-se numa percentagem superior a 99,5% e 94,5% respetivamente, as
proteinas plasmaticas as num intervalo de concentragdo de 0,05 a 5 pg/ml. No estado estacionario a
razdo de exposi¢ogs M1 para dasabuvir ¢ de aproximadamente 0,6. Tendo em consideragao a ligacdo as
proteinas e a atitidade in vifro do M1 contra o gendtipo 1 do VHC, ¢ expectavel que a sua contribuicdo
para a eﬁcac1a srnelhante a de dasabuvir. Além disso, M1 é um substrato dos transportadores de

da familia OATP e OCT1 e, portanto, da concentracdo nos hepatocitos e, assim, a
contribui¢ a eficacia pode ser maior do que a do dasabuvir.

Dasabuvir ¢ predominantemente metabolizado pelo CYP2C8 e em menor extensao pelo CYP3A. Apos
uma dose de 400 mg de '*C-dasabuvir administrada em seres humanos, o dasabuvir, na forma inalterada,
foi o componente principal (aproximadamente 60%) da radioatividade no plasma relacionada com o
farmaco. Foram identificados sete metabolitos no plasma. O metabolito plasmatico mais abundante foi
M1, que representou 21% da radioatividade relacionada com o farmaco (AUC) em circulagdo ap6s uma
dose unica; este ¢ formado através do metabolismo oxidativo principalmente pelo CYP2CS.
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Eliminacdo

Ap0s a administracdo de dasabuvir com ombitasvir/ paritaprevir/ritonavir, a semivida plasmatica média
de dasabuvir foi de aproximadamente 6 horas. Apos uma dose de 400 mg de '“C-dasabuvir,
aproximadamente 94% da radioatividade foi recuperada nas fezes com radioatividade limitada
(aproximadamente 2%) na urina.

O dasabuvir inalterado e 0 M1 representaram 26,2% e 31,5% da dose total nas fez&s 1 é eliminado
principalmente através da excrecao biliar direta, com a contribui¢ao da glucoronidediada pela
UGT e, em pequena medida pelo metabolismo oxidativo. @

Dasabuvir ndo inibe os transportadores de anides organicos (OAT1) in vivk % ¢ expectavel de inibir os
transportadores de catidoes organicos (OCT2), transportadores de anides @%cos (OAT3), ou proteinas
de extrusdo de multiplos farmacos e toxinas (MATE1 e MATE2K) e ntragoes clinicamente
relevantes; portanto, dasabuvir ndo afeta o transporte de medicamei/g estas proteinas.

Populagdes especiais 0

Idosos

Com base na analise farmacocinética populacional do ddos ensaios clinicos de Fase 3, um aumento
ou diminuicdo de 10 anos na idade a partir de 54 ano§ fidad€ mediana nos ensaios clinicos de Fase 3)
resultaria numa mudanga <10% nas exposigdes ao %ir. Nao existe informagao sobre a
farmacocinética em doentes > 75 anos. @

Sexo ou peso corporal N ‘Ig

Com base na andlise farmacocinética populdti dos dados dos ensaios clinicos de Fase 3, as mulheres
teriam exposi¢des ao dasabuvir aproximadaﬁe 14 a 30% mais elevadas do que os homens. Uma
alteragdo de 10 kg no peso corporal a @de 76 kg (peso mediano nos ensaios clinicos de Fase 3)
resultaria numa mudanca <10% nas %1@665 ao dasabuvir.

Raca ou etnia Q

Com base na analise farmacocinéti€a populacional dos dados dos ensaios clinicos de Fase 3, os individuos
asiaticos teriam exposi¢oes abuvir aproximadamente 29 a 39% mais elevadas do que os individuos

ndo asiaticos.

Compromisso renal C,!

A farmacocinétigd ociacdo de ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg e ritonavir 100 mg, com
dasabuvir 400 % valiada em individuos com compromisso renal ligeiro (CICr: 60 a 89 ml/min),
moderado (Cles 8@ a 59 ml/min) e grave (CICr: 15 a 29 ml/min), em comparagdo com individuos com
funcdo re ®a1

Em individgos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, os valores médios de AUC de
dasabuvir foram 21%, 37% e 50% superiores, respetivamente. Os valores de AUC do M1 de dasabuvir
foram 6%, 10% e 13% inferiores, respetivamente.

As alteragdes na exposicao ao dasabuvir em individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave
nao sdo consideradas clinicamente significativas. Os dados limitados em doentes com doenga renal
terminal ndo indicam alteragdes clinicamente significativas na exposi¢ao também neste grupo de doentes.
Nao ¢ necessario ajuste posologico de dasabuvir em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado
ou grave, ou doenca renal terminal em dialise (ver secgdo 4.2).
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Compromisso hepatico

A farmacocinética da associacdo de dasabuvir 400 mg, com ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg e
ritonavir 100 mg foi avaliada em individuos com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A),
moderado (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C), em comparagdo com individuos com fung¢ao hepatica
normal.

Em individuos com compromisso hepatico ligeiro, moderado e grave, os valores d @de dasabuvir
foram 17% superiores, 16% inferiores e 325% superiores, respetivamente. Os val AUC do
metabolito M1 de dasabuvir foram inalterados, 57% inferiores e 77% superiore@petivamente. A
ligacdo as proteinas plasmaticas de dasabuvir e do seu metabolito M1 nao fo nificativamente
diferentes em individuos com compromisso hepatico em comparagdo conf’ @ﬁuos de controlo normais
(ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 4.8).

Populagdo Pediatrica O
A farmacocinética de dasabuvir com ombitasvir/paritaprevir/ritonawj doentes pediatricos ndo foi
investigada (ver sec¢do 4.2).

(%

O dasabuvir nao foi genotéxico numa bateria de enstl’ Vitro ou in vivo, incluindo ensaios de
mutagenicidade bacteriana, aberracao cromossémig ando linfocitos humanos do sangue periférico e

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

ensaios do micronucleo de rato in vivo.

O dasabuvir nao foi carcinogénico num estgd@ratinho transgénico, durante 6 meses, até¢ a dose mais
elevada testada (2 g/kg/dia), resultando em ¢coes AUC de dasabuvir aproximadamente 19 vezes
superiores a exposi¢do humana na dose recomendada de 500 mg (250 mg duas vezes por dia).

Do mesmo modo, o dasabuvir ndo f&lymogénico num estudo em ratos, durante 2 anos, até a dose mais
elevada testada (800 mg/kg/dia), rﬁ@ndo em exposicoes ao dasabuvir aproximadamente 19 vezes
m,

superiores a exposi¢ao humana @ g.

O dasabuvir ndo teve efeitggina‘wiabilidade embriofetal ou na fertilidade em roedores e nao foi
teratogénico em duas espéeics*Nao foram notificados efeitos adversos no comportamento, reprodugdo ou
desenvolvimento na de encia. A dose mais elevada de dasabuvir testada resultou em exposigoes
iguais a 16 a 24 vezeg (rdt6) ou 6 vezes (coelho) relativamente a exposi¢do humana na dose clinica

maxima recome di!k

O dasabuvir fpi mponente predominante observado no leite de ratos-fémea lactantes, sem efeito nas
crias a a . A semivida de eliminagdo no leite do rato foi ligeiramente mais curta que no plasma, a
AUC faqi de 2 vezes que no plasma. Uma vez que dasabuvir € um substrato de BCRP, a distribui¢ao

no leite pdde alterar-se se este transportador esta inibido ou induzido pela coadministragdo com outros
medicamentos. Os metabolitos de dasabuvir foram transferidos em quantidades minimas através da
placenta em ratos-fémea gestantes.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E 460(1))

Lactose mono-hidratada t O

Copovidona
Croscarmelose sodica @
Silica coloidal anidra (E 551) W

Estearato de magnésio (E 470b) ¢

Revestimento por pelicula é
Alcool polivinilico (E 1203) &

Dioéxido de titanio (E 171)
Macrogol (3350) 0

Talco (E 553b) /b
Oxido de ferro amarelo (E 172)

Oxido de ferro vermelho (E 172) O
Oxido de ferro preto (E 172) a®

6.2 Incompatibilidades Q

Nao aplicavel. N @
6.3 Prazo de validade \

o~

6.4 Precaucdes especiais de c0® cido

O medicamento ndo necessi quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteﬁ@o recipiente

Embalagens bli e’@minio PVC/PE/PCTFE.

Embalagens mprimidos (embalagem multipla contendo 4 embalagens interiores de 14

comprimidg@s ).
6.6 Precaugdes especiais de eliminacgio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

8. NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC%b
EU/1/14/983/001 ’{/\/

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO D% RIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO 0

Data da primeira autorizagdo: 15 de janeiro de 2015
Data da ultima renovagao: 26 de setembro de 2019

5 O
Ky

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sqbre este’'medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.enp.@a.eu.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

O
S
&

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

)
. /b;EXO 1

FABRICANTE(S) RESPB!SAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES

TRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E

UTILIZACAQ

OUTRAS (QM)

ICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE

O NO MERCADO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

ALEMANHA 0

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO F ORNECIMEIYB ;: UTILIZACAO
Medicamento de receita médica restrita, de utilizag@o reservada a certos Iﬁe@pecializados (ver Anexo

I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORI ’%Ao DE INTRODUCAO NO

MERCADO i

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este m)eﬁ?&r?ento estdo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previst%I os do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentesipubticadas no portal europeu de medicamentos.

)
~ N X ~
D. CONDICOES OU RESTRICOES TIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO :
. Plano de gestao do risco (P

O Titular da AIM deve efetuar %idades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresent odulo 1.8.2. da autorizacao de introduc¢ao no mercado, e quaisquer
atualizagdes subsequentes que sejam acordadas.

Deve ser apresentado atualizado:
* A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
i & ema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececao

nacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resulta doydcter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior miltipla contendo 56 (4 embalagens de 14) comprimidos revestidos por pelicula

—incluindo blue box
3O

1. NOME DO MEDICAMENTO \J
Exviera 250 mg comprimidos revestidos por pelicula . W
dasabuvir {\

QO

~ ~ N
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) &

Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de d vir (sob a forma de sodio

mono-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES ;’
N
Contem também lactose. Ver folheto informagivo pard mais informagéo.
.
AN

4. FORMA FARMACEUTICA E SNT)['IDO

Embalagem multipla: 56 (4 ernbalaégde 14) comprimidos revestidos por pelicula
2.,

5.  MODO E VIA(S) DWINISTRACAO

Consultar o folheto info Q) antes de utilizar.
Via oral %

Tomar um comprim@e manha.

Tomar um comphi a noite.

6. AD NCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
ISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

3

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

O

>

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO @ICAMENTO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DE EDICAMENTO, SE
APLICAVEL {\

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTO AO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG @

Knollstrasse 0

67061 Ludwigshafen e

Alemanha @

<

4
12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAQ BEYNTRODUCAO NO MERCADO
-

EU/1/14/983/001

O

13. NUMERODOLOTE L ™

)
Lot

Q&

| 14. CLASSIFICA@UANTO A DISPENSA AO PUBLICO

N

| 15. INSTWS DE UTILIZACAO

| 16. I@MACAO EM BRAILLE

exviera

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem interior multipla contendo 14 comprimidos revestidos por pelicula — sem blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO b

Exviera 250 mg comprimidos revestidos por pelicula

dasabuvir

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de dasa@ (sob a forma de sodio

mono-hidratado). @

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

O
oA
v
Contém também lactose. Q
n

4

4. FORMA FARMACRUTICA E coﬁ?tmo

14 comprimidos revestidos por pelicu O
Componente de uma embalagem multigla, ndo pode ser vendido separadamente.

o

5.  MODO E VIA(S) DWINISTRACAO

Consultar o folheto info;b

Via oral

Q) antes de utilizar.

Tomar um comprimigo de manha.

Tomar um com[&) a noite.

6. AD

|

NCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

3

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

O

>

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO @ICAMENTO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DE EDICAMENTO, SE

APLICAVEL {\

O

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZA DE INTRODUCAO NO

MERCADO
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG @
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen e 0
Alemanha @

<

4
12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAQ BEYNTRODUCAO NO MERCADO
-

EU/1/14/983/001

O

13. NUMERODOLOTE L ™

)
Lot

Q&

| 14. CLASSIFICA@UANTO A DISPENSA AO PUBLICO

N

| 15. INSTWS DE UTILIZACAO

| 16. I@MACAO EM BRAILLE

exviera

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO

O
N4

1. NOME DO MEDICAMENTO b

Exviera 250 mg comprimidos

. %
dasabuvir ,{ \W

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRO@O NO MERCADO

AbbVie (como logo) 0

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP ’b

4. NUMERO DO LOTE

N
Lot

5. OUTRAS QS
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Exviera 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
dasabuvir

Leia com atencio todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento peis,contém

informacio importante para si. I@

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. b

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico. @

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outro edicamento pode ser-
lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doeng: W

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos 4 &j aveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto S’

1. O que ¢ Exviera e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Exviera @
3. Como tomar Exviera
4. Efeitos indesejaveis possiveis O

5. Como conservar Exviera a

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes Q@
s o oY

1. O que ¢ Exviera e para que ¢ utilizado, @

Exviera contém a substincia ativa dasabuvi%viera ¢ um medicamento antiviral utilizado para tratar
adultos com hepatite C (uma doenca in@osa que afeta o figado, causada pelo virus da hepatite C)

cronica (prolongada). &

Exviera atua impedindo o virus atite C de se multiplicar e infetar novas células, eliminando assim o
virus do seu sangue ao longo periodo de tempo.

Os comprimidos de Exviefa ndo atuam por si s6. Sdo sempre tomados com outro medicamento antiviral

contendo ombitasvir/p evir/ritonavir. Alguns doentes poderdo tomar também um medicamento
antiviral denominadoffiba¥irina. O seu médico dir-lhe-a qual destes medicamentos devera tomar com
Exviera. ’\

E muito impo ue também leia os folhetos informativos dos outros medicamentos antivirais que
toma comgEx . Se tiver quaisquer dividas sobre os seus medicamentos, fale com o seu médico ou
farmacg
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2. O que precisa de saber antes de tomar Exviera

Niao tome Exviera
* Se tem alergia ao dasabuvir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccao
6).

* Se tem problemas moderados a graves do figado para além da hepatite C. Q
* Se esta a tomar qualquer um dos medicamentos indicados na tabela seguinte. Po rrer efeitos
graves ou que ponham em risco a vida quando Exviera e ombitasvir/paritaprevir/ri ir forem tomados

com estes medicamentos. Estes medicamentos podem afetar a forma como Exv@p
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir atuam e Exviera e ombitasvir/paritaprevir/ri podem afetar a forma

como os outros medicamentos atuam. ‘\

Medicamentos que nio deve tomar com Ex a®
Medicamento ou substincia ativa Funcio do medicaniento
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital para a epile s\)
efavirenz, etravirina, nevirapina paraa infew VIH
apalutamida, enzalutamida para o cancroa prostata
medicamentos contendo etinilestradiol como a | pata c cecao
maioria das pilulas anticoncecionais e anéis e
vaginais utilizados na contrace¢io ‘®
gemfibrozil ravdiminuir o colesterol e outras gorduras no

4 sarigue
mitotano . ara alguns tumores das glandulas suprarrenais
rifampicina AN para infecdes bacterianas
hipericdo (hypericum perforatum) 2| um medicamento 4 base de plantas para a
O ansiedade e depressao ligeira. Este
& medicamento esta disponivel sem receita
Q médica

Nao tome Exviera se utilizar dos medicamentos acima mencionados. Se tiver duvidas, fale com o
seu médico ou farmacéutic tés de tomar Exviera.

Adverténcias e preca
Fale com o seu rng’di 0 armacéutico antes de tomar Exviera se:
- tem problema o0 para além da hepatite C;

- tem uma infe;%\al ou anterior pelo virus da hepatite B, uma vez que o seu médico pode querer
controla-lo mad uentemente.

- tem dia 0s o inicio do tratamento com Exviera podera necessitar de um controlo mais rigoroso
dos seusmiyeis de glucose no sangue e¢/ou um ajuste dos seus medicamentos para a diabetes. Alguns
doentes cOm diabetes apresentaram niveis baixos de aglicar no sangue (hipoglicemia) apods o inicio do
tratamento com medicamentos como Exviera.

Ao tomar Exviera e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, informe o seu médico se tem os seguintes sintomas,
pois podem ser um sinal de agravamento dos problemas de figado:

— Se sentir enjoado (nauseas), vomitar ou perder o apetite.

— Verificar que a sua pele ou olhos estdo amarelados.

— A sua urina estd mais escura do que o normal.

— Confusao.

— Verificar inchago do seu estdmago.
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Se algumas das situagdes acima descritas se aplica a si (ou se tiver dividas), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Exviera.

Informe o seu médico caso tenha historia de depressao ou doenga psiquiatrica. Foram notificados casos de
depressao, incluindo pensamentos e comportamentos suicidas em alguns doentes a toprageste
medicamento, particularmente em doentes com uma historia prévia de depressao olnd a psiquiatrica
ou em doentes a tomar ribavirina com este medicamento. Vocé ou o seu prestador @ nidados deve
também informar o seu médico imediatamente acerca de quaisquer alteracdes n@nportamento ou no

humor e de quaisquer pensamentos suicidas que possa ter. W

*

Analises ao sangue g
O seu médico fara andlises ao seu sangue antes, durante e depois do s@ mento com Exviera. Isto para

* Confirmar que o seu tratamento funcionou e que ja ndo tem o a hepatite C.
* Verificar a existéncia de efeitos indesejaveis de Exviera ou @ros medicamentos antivirais que o seu
médico lhe tenha receitado para utilizar com o Exviera (tais confo “ombitasvir/paritaprevir/ritonavir” e

“ribavirina”). a O

Criancas e adolescentes @

Nao administrar Exviera a criangas e adolescentes @idade inferior a 18 anos. A utiliza¢do de Exviera
em criangas ¢ adolescentes ndo foi ainda estugdada.

que o seu médico possa: &
* Decidir que outros medicamentos devera tomar com Exviera e m quanto tempo.

*
Outros medicamentos e Exviera

Informe o seu médico ou farmacéutico se estived a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Existem alguns medicamentos qu K(ﬁwe tomar com Exviera — ver a tabela anterior “Medicamentos
que nao deve tomar com Exviera®

Informe o seu médico ou céutico antes de tomar Exviera, se estiver a tomar qualquer dos
medicamentos indicados Matabela seguinte. O médico pode precisar de alterar a sua dose destes
medicamentos. Inform@u médico ou farmacéutico antes de tomar Exviera se estiver também a utilizar
contracetivos horrzlo@ er a sec¢do sobre contrace¢do em baixo.

>
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Medicamentos acerca dos quais deve informar o seu médico antes de tomar Exviera
Medicamento ou substincia ativa Funcio do medicamento
alprazolam, diazepam para a ansiedade, ataques de panico e
dificuldade em dormir
ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus | para suprimir o sistema imunitario
ciclobenzaprina, carisoprodol para espasmos musculares CN\
dabigatrano para tornar o sangue mais fluidy, =
deferasirox ajuda a reduzir os niveis de fe 0 sangue
digoxina, amlodipina para problemas do coraga €ssdo
sanguinea elevada .
furosemida contra a formagio de fwid®§ corporais em
€XCesso R
hidrocodona para a dor . O -
imatinib para o tratame@lguns cancros do sangue
levotiroxina para probler@ tiroide
darunavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir, para infe%@r VIH
rilpivirina
omeprazol, lansoprazol, esomeprazol para gi€eras de estdmago e outros problemas de
rosuvastatina, pravastatina, fluvastatina, hii ixar o colesterol no sangue
pitavastatina A
s-mefenitoina 4 bra a epilepsia
. . v .
teriflunomida . m para esclerose multipla
sulfassalazina \\l para tratar e controlar a doenca inflamatoria
Py intestinal ou para tratar a artrite reumatoide
varfarina e outros medicamentos se e@tes para tornar o sangue mais fluido
designados antagonistas da Vitamim%

*QO seu médico podera necessitar d¢ ammentar a frequéncia das suas analises ao sangue para verificar se o
sangue coagula corretamente. @

Se alguma das situagdes aci feridas se aplica a si (ou se tiver diividas), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tom viera.
Gravidez e contrgc@

is sdo os efeitos de Exviera durante a gravidez. Exviera ndo deve ser tomado durante
lheres com potencial para engravidar que ndo utilizem métodos contracetivos

Desconhecem-sg
a gravidez ou@
eficazes.

* Vocé ou'sgu parceiro devem utilizar um método de contracecdo eficaz durante o tratamento. Os

medicamentos contracetivos que contém etinilestradiol ndo podem ser utilizados em associagdo com
Exviera. Fale com o seu médico sobre o método de contracecdo mais adequado para si.

Sao necessarias precaugdes adicionais se Exviera for tomado com a ribavirina. A ribavirina pode causar
graves anomalias congénitas. A ribavirina permanece por um longo periodo de tempo no organismo apos
conclusdo do tratamento, e, por conseguinte, € necessario um método contracetivo eficaz tanto durante o
tratamento e durante algum tempo depois.

* Existe um risco de anomalias congénitas quando uma doente do sexo feminino engravida enquanto esta
a tomar ribavirina.
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» Também pode existir um risco de anomalias congénitas quando a parceira engravida de um doente do
sexo masculino que esta a tomar ribavirina.

* Leia a se¢io “Contrace¢io” do folheto informativo da ribavirina com muita atengéo. E importante que

ambos os homens e as mulheres leiam a informagao. 0

* Se vocé ou a sua parceira engravidar durante o tratamento com Exviera e ribaviri@ nos meses
seguintes, deve contactar o seu médico imediatamente. @
Amamentacio

Nao deve amamentar durante o tratamento com Exviera. Nao se sabe se @tancm ativa de Exviera
(dasabuvir) passa para o leite materno.

Durante o tratamento com Exviera com outros medicamentos p atamento da infecdo pelo virus da
hepatite C, alguns doentes comunicaram sentir-se muito cans%Se se sentir cansado, ndo conduza ou
utilize maquinas.

Exviera contém lactose a 3

Se foi informado pelo seu médico que tem intoleré& guns agucares, contacte-o antes de tomar este

Conducio de veiculos e utiliza¢io de maquinas 3&
a

medicamento.

.
3. Como tomar Exviera 0\
Tome este medicamento exatamente co dlcado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.
Os comprimidos de Exviera na por si s6. Sdo sempre tomados com outros medicamentos
antivirais como 0mb1tasv1r/par vir/ritonavir. O seu médico também podera indicar-lhe um
medicamento antiviral den o ribavirina.

Que quantidade tom
A dose recomendadaf€ ut*comprimido, duas vezes por dia. Tomar um comprimido de manha e um

comprimido a n 'f\

Como tomar

* Tome o o@midos com alimentos. O tipo de alimentos ndo ¢ importante.

* Engu primidos inteiros com agua.

» Nao maStigue, esmague ou divida os comprimidos porque podem ter um sabor amargo.

Durante quanto tempo deve tomar Exviera

Devera tomar Exviera durante 8, 12 ou 24 semanas. O seu médico informa-lo-a acerca da duragdo do seu
tratamento. Nio pare de tomar Exviera a menos que o seu médico lhe diga para o fazer. E muito
importante que termine o ciclo completo de tratamento, para dar aos medicamentos toda a possibilidade
de eliminar a infecdo pelo virus da hepatite C.

Se tomar mais Exviera do que deveria
Se tomar acidentalmente mais do que a dose recomendada, devera contactar o seu médico ou deslocar-se

ao hospital mais proximo imediatamente. Leve consigo a embalagem do medicamento para que possa
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descrever facilmente o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Exviera

E importante que ndo se esquega de tomar nenhuma dose deste medicamento. Caso se tenha esquecido de
tomar uma dose e:

* Se faltarem mais de 6 horas até a sua proxima dose — tome a dose esquecida com a@:ntos 0 mais
breve possivel.

* Se faltarem menos de 6 horas até a sua proxima dose — nao tome a dose esquec % ome a dose
seguinte a hora habitual com alimentos.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tofna;

2 4
Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com@l médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis S’

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causa@os indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar Exviera e fale com o seu médico o Qe assisténcia médica imediatamente se
verificar algum dos seguintes sintomas:

Efeitos indesejaveis ao tomar Exviera com‘omb&r/paritaprevir/ritonavir, com ou sem
ribavirina: .
Frequéncia desconhecida: nao pode ser avﬁ%1 com base nos dados disponiveis
* Reagoes alérgicas graves, os sintomas pedem 4ncluir:
e Dificuldade em respirar o g

e Tontura ou vertigem, qu er devida a pressdo arterial baixa
e Inchago da face, labios ua ou garganta
e Erupgdo na pele e co o na pele

* Agravamento dos proble figado. Os sintomas incluem:

e  Sentir-se enjoadoMnauseas), vomitos ou perda de apetite

e  Verificar que@ pele ou olhos estdo amarelados
e A suaugindlestg mais escura do que o normal
e Confusd \
e  Verifi haco do seu estdmago
Informe édico ou farmacéutico se verificar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis ao tomar Exviera com ombitasvir/paritaprevir/ritonavir:

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas

* Comichao

Raros: podem afetar até¢ 1 em cada 1.000 pessoas

* Inchago da pele que pode afetar qualquer parte do corpo incluindo a face, lingua ou garganta, podendo
causar dificuldade em engolir ou respirar (angioedema)

Efeitos indesejaveis ao tomar Exviera e ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ribavirina:

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas
* Sensa¢do de muito cansago (fadiga)
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* Enjoo (nauseas)

* Comichao

* Dificuldade em dormir (ins6nia)

* Sensacdo de fraqueza ou falta de energia (astenia)

* Diarreia

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas

* Anemia (numero baixo de globulos vermelhos) 0
* Vomitos b
Pouco Frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas @

* Desidratagao

Raros: podem afetar até¢ 1 em cada 1.000 pessoas M
* Inchago da pele que pode afetar qualquer parte do corpo incluindo a fao@@ua ou garganta, podendo
causar dificuldade em engolir ou respirar (angioedema)

Comunicacao de efeitos indesejaveis &
A }

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeit esejaveis ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também po municar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionddo no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagges e a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Exviera Q

)
Manter este medicamento fora da vista e dg, al@e das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo %lidade impresso na embalagem exterior, apés EXP. O
prazo de validade corresponde ao ﬁltim@ do més indicado.

O medicamento ndo necessita de (@uer precaucdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medic tos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fi medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da ?nbgﬁem e outras informacées

Qual a compgsicaed de Exviera
*Cada comprigiido contém 250 mg de dasabuvir (sob a forma de mono-hidrato sodico).
*Os ou ponentes sa0:

-Ncleo do comprimido: celulose microcristalina (E 460(i)), lactose mono-hidratada,
copovidona, croscamelose sodica, silica coloidal anidra (E 551), estearato de magnésio (E 470b).
- Revestimento por pelicula do comprimido: alcool polivinilico (E 1203), didéxido de titanio (E
171), macrogol (3350), talco (E 553b), 6xido de ferro amarelo (E 172), 6xido de ferro vermelho
(E 172), 6xido de ferro preto (E 172).

Qual o aspeto de Exviera e conteudo da embalagem

Os comprimidos de Exviera sdo comprimidos revestidos por pelicula beges, ovaldides, com dimensdes de
14,0 mm x 8,0 mm, gravados com “AV2”. Os comprimidos de Exviera estdo disponiveis em blisters de
aluminio contendo 2 comprimidos. Cada embalagem contém 56 comprimidos (embalagem multipla
contendo 4 embalagens interiores de 14 comprimidos).
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representcal do Titular da

Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

Bnarapus
A6Bu EOO/]
Temn.: +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

Lietuva ‘\W®

AbbVie UAB {
Tel: 437052053023 (

Luxembourg/Lux@ﬁ

AbbVie SA
Belgique/Belgi
Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorsgag
AbbVi
Tel.: 6 58600
™M

alta

. ?alomone Pharma Limited
%. +356 22983201

Nederland

AbbVie Deutschland GmbH & 003@9 AbbVie B.V.

Tel: 00800 222843 33 (gebﬁhren@
Tel: +49 (0) 611 / 1720-0 @

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

EALdoa ,b
AbbVie AP IKH A.E.
TnA: +30 214 5

Espaiia @

AbbVi ig, S.L.U.

Tel: +3 13840910

France

AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal

AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400
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Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

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

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o. O

Tel: +386 (1)32 08 060 t

Slovenska republika @
AbbVie s.r.0. W
Tel: +421 2 5050 0777 ’\
Suomi/Finland é

AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 00

Sverige @

AbbVie AB

Tel: +4§ (0@4 44 600

Uniteg @dom (Northern Ireland)

AbbVie Beutschland GmbH & Co. KG

‘Telz +4% (0)1628 561090

*
Este folheto foi revisto pela tltima vez em\
Outras fontes de informacio &

Esta disponivel informagao po izada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: httpd//wWww.ema.europa.eu.

e\"’&@

76


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

