VLASTNOSTI LIEKU

SUHRN CHARAKTERISTI



1. NAZOV LIEKU

Exviera 250 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
&
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 250 mg dasabuviru (vo forme monohydratu sodnej s N

\

%

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 45 mg laktdzy (vo forme monohydratu). é
’ L 4 q ,
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1. :\

3. LIEKOVA FORMA {

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Filmom obalen4 tableta (tableta). 0

Bézové ovalne filmom obalené tablety, s rozmermi 14,0 mm @n a s vyrazenym oznacenim
“AV2“ na jednej strane. c

4.  KLINICKE UDAJE Q

4.1 Terapeutické indikdcie X

Exviera je indikovana v kombinacii s inymi \na lie¢bu chronickej hepatitidy C (CHC)

u dospelych (pozri Casti 4.2,4.4a5.1).

Specificka aktivita z hl'adiska genot}@su hepatitidy C (HCV), pozri Casti 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovanie a sposob po ia

Liecbu dasabuvirom ma z&t@&dovat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou chronickej hepatitidy C.
Davkovanie Q

Odporucana davka j ng dasabuviru (jedna tableta) dvakrat denne (rano a vecer).

Dasabuvir sa podavat’ ako monoterapia. Dasabuvir sa ma predpisovat’ v kombinécii s inymi
liekmi na liecbu HCV (pozri ¢ast’ 5.1). Pozri suhrn charakteristickych vlastnosti liekov, ktoré sa
uzivaju v l@inécii s dasabuvirom.

Odp%y subezne podavany liek resp. lieky a trvanie liecby pre kombinovant terapiu
d@\ irom st uvedené v Tabulke 1.
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Tabul’ka 1. Odporucany siibeZne podavany liek resp. lieky a trvanie liecby pre dasabuvir podla

populacii pacientov

Populacia pacientov

Liecba*

Trvanie

Genotyp 1b, bez cirhézy alebo
s kompenzovanou cirhézou

dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

12 tyzdiiov
8 tyzdiiov sa moze zvazit ﬁ@m
nelieCenych pacientov in@
genotypom b s mie% tredne

Genotyp 1a,
bez cirhézy

dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
ribavirin*

tazkou fibrozou** Cast’ 5.1
étﬁdia% T)

Genotyp 1a,
s kompenzovanou cirhézou

dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
ribavirin*

{ yrdiiov (pozri Cast’ 5.1)

*Poznamka: U pacientov s nezndmym podtypom genotypu 1 alebo so z
postupujte podl'a odporucani tykajucich sa davkovania pre genoty
**Pri posudzovani zavaznosti ochorenia pecene pouzitim neinva
kombinaciou krvnych biomarkerov alebo kombinaciou merania ¥pecenového tkaniva a krvného testu
a je ich potrebné vykonat’ pred 8-tyzdiiovou liecbou u Véetkycgh,

x@pou infekciou genotypu 1
1
mnetéd sa presnost’ zvysuje

cientov so stredne t'azkou fibrozou.

Vynechanie davok

V pripade, ze ddjde k vynechaniu davky dasabuvi T

davku a d’al$iu davku ma uzit’ vo zvyc¢ajnom

O

pisanu davku je mozné uzit’ do 6 hodin. Ak

com rezime. Pacientov je potrebné poucit’, aby

uplynulo od ¢asu, ked’ sa dasabuvir obvykle uiiv@, ia€ ako 6 hodin, pacient NEMA uzit' vynechanu

neuzivali dvojnasobnu davku.

Specialne skupiny pacientov

\}Q

Infekcia HCV so subeznou infekciou@som HIV-1

Odporucania pre ddvkovanie uv

eng,v Tabul'ke 1 sa maju dodrziavat’. Odporucania tykajice sa

davkovania s antivirotikami pr@ V pozri v &astiach 4.4 a 4.5. Dalsie informacie, pozri ¢asti 4.8

as.l.

. v

Pacienti po transplanta

G

ene

U pacientov po trans;ﬁ ii peCene sa dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir v kombinacii
CapOC

s ribavirinom odpo
V stadii zamera
individualne a

sa davkovania s 1
Starsi p, cien;l

as 24 tyzdiov. Na zaciatku liecby mézu byt’ vhodné nizsie davky ribavirinu.
pacientov po transplantacii pecene bolo ddvkovanie ribavirinu stanovované
ina pacientov uzivala 600 az 800 mg denne (pozri Cast’ 5.1). Odporacania tykajice
ibitormi kalcineurinu pozri v Casti 4.5.

U st%-pacientov nie je opodstatnend tprava davkovania dasabuviru (pozri Cast’ 5.2).

7%&1 funkcie obliciek

Wacientov s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek alebo v konecnom
stadiu ochorenia obli¢iek na dialyze nie je potrebna uprava davky dasabuviru (pozri Cast’ 5.2).
Informacie o pouziti u pacientov, ktori vyzaduju ribavirin, pozri pouZitie u pacientov s poruchou

funkcie obliciek v sthrne charakteristickych vlastnosti pre ribavirin.




Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky dasabuviru (trieda A
podla Childa-Pugha). Dasabuvir nemaju pouZzivat’ pacienti so stredne tazkou az tazkou poruchou
funkcie pecene (trieda B alebo C podl'a Childa-Pugha) (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a Gi¢innost” dasabuviru u deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena. K dispozigii @J

ziadne udaje. (
\
Sposob podavania /b

Filmom obalené tablety s urCené na vnutorné (peroralne) pouzitie. Pacientov je po poucit’, aby
prehltali tablety vecelku (t. j. pacienti nemaju tabletu hryzt, ldmat’ ani rozpustat). siahnutie
maximalnej absorpcie je potrebné tablety dasabuviru uzivat' s jedlom, a to bez ﬁ na obsah tuku

a kalorii (pozri Cast’ 5.2).
43  Kontraindikacie &

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok yvedgnych v Casti 6.1.

Pacienti so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie peéen@ B alebo C podl'a Child-Pugha)

(pozri Cast’ 5.2). c

Pouzivanie liekov obsahujucich etinylestradiol, aké su Outé vo vicsine kombinovanych
peroralnych antikoncepcénych pripravkov alebo v anti@epénjrch vaginalnych krazkoch (pozri Casti

44a4.5). &

Predpoklada sa, ze sibezné podavanie dasabuwi @ekmi, ktoré su silnymi alebo stredne silnymi
induktormi enzymov by viedlo k zniZeniu je rapeutického ucinku (pozri ¢at’ 4.5). Priklady
kontraindikovanych induktorov su uvedené ni%§le.

Induktory enzymov: 0
karbamazepin, fenytoin, f@;ital;
1

[ )

. efavirenz, nevirapin, etravirity,

. apalutamid, enzaluﬂ@

. mitotan;

. rifampicin;

. T'ubovnik bodk (Hypericum perforatum).

Lieky, ktor¢ su sj 1 inhibitormi CYP2C8, mozu zvysit plazmatické koncentracie dasabuviru
a nesmu byt’ padédvané subezne s dasabuvirom (pozri Cast’ 4.5). Priklady kontraindikovanych
inhibitorov EiYP 8 st uvedené niZSie.

Inhibitor CYP2CS:
e @e?nﬁbrozﬂ.

@buvir sa podava s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom. Informacie o kontraindikéciach
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru pozri v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
VSeobecné

Podavanie dasabuviru ako monoterapia sa neodportca a musi sa pouzivat’ v kombinacii s inymi liekmi
na liecbu infekcie hepatitidy C (pozri Casti 4.2 a 5.1).
&
Riziko dekompenzécie pecene a zlyhania pecene u pacientov s cirhdzou (}
)

boli hlasené po uvedeni na trh u pacientov lieCenych dasabuvirom

s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom s ribavirinom a bez neho. U vac¢Siny pac s tymito
zavaznymi nasledkami bola preukazana pokrocild alebo dekompenzovana cirhdza zaCatim liecby.
Aj ked je tazké stanovit’ kauzalitu vzhl'adom k existujucemu pokrocilému ochﬁ iL"pecene,

Dekompenzécia pecene a zlyhanie pecene, vratane transplantacie pecene alebo fatélnyc{ dkov,
t

potencidlne riziko nie je mozné vylucit'.

Dasabuvir nemaju uzivat’ pacienti so stredne t'azkou az tazkou poruchot&e pecene (trieda B
alebo C podl'a Childa-Pugha) (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.8 a 5.2).

U pacientov s cirhozou: 0

e sa maju monitorovat’ klinické prejavy a priznaky dekm@ie pecene (ako je ascites,

hepatalna encefalopatia, krvacanie z varixov);
e sa maju vykonavat’ peCeniové laboratorne testy, Vrétar@adin priameho bilirubinu pred zacatim
liecby, v priebehu prvych 4 tyzditov od zacatia lied potom podl’a klinickej indikécie;

e sa ma prerusit lieCba u pacientov, u ktorych sa @/ a dokazy dekompenzacie pecene.

ZvySenie hladiny ALT ,é/

alebo bez neho sa vyskytlo prechodné zvyse ladiny ALT na viac ako 5-nasobok hornej hranice
normalnych hodnoét u priblizne 1 % pacientov (35 z 3039). Pripady zvySenia hladiny ALT boli
asymptomatické a zvyc€ajne k nim dosl as prvych 4 tyzdiov liecby, a to bez su¢asné¢ho zvysenia
bilirubinu, a k znizeniu doslo pribliz @ o dvoch tyzdiov od zaciatku, pri¢om sa pokracovalo

v podavani dasabuviru a ombitasyffe/paritapreviru/ritonaviru s ribavirinom alebo bez neho.

V priebehu klinickych studii s dasabuvirom Q itasvirom/paritaprevirom/ritonavirom s ribavirinom

Tieto pripady zvySenia hladi @T boli vyznamne Castejsie u podskupiny pacientok, ktoré pouzivali
lieky obsahujuce etinylestr@ ako su kombinované peroralne kontraceptiva alebo antikoncepcné
vaginalne krazky (6 z 2
u pacientok uzivajucighsi

ientok); (pozri Cast’ 4.3). Naproti tomu miera zvySenia hladiny ALT
typy estrogénov, aké sa obvykle pouZzivaju pri hormonalnej substitu¢ne;
liecbe (t.j. peroraln alne podavaného estradiolu a konjugovanych estrogénov), bola podobna
miere pozorovan%!cientok, ktoré nepouzivali lieky obsahujuce estrogén (v kazdej skupine
priblizne 1 %)

Pacientky,%é pouzivaju lieky obsahujuce etinylestradiol (t.j. vd¢$ina kombinovanych peroralnych
kontraceptiv-dlebo antikoncepcnych vaginalnych krizkov), musia prejst’ na alternativnu metodu
antil%‘gcie (napriklad na antikoncepciu obsahujucu vyluc¢ne progestin alebo musia vyuzivat
nem alne metody) eSte pred zacatim uzivania dasabuviru

S\ itasvirom/paritaprevirom/ritonavirom (pozri Casti 4.3 a 4.5).

\&i boli pripady zvysenia hladiny ALT spojené s dasabuvirom a ombitasvirom/paritaprevirom/
ritonavirom asymptomatické, pacientov je potrebné poucit, aby sledovali skoré varovné priznaky
zapalu pecene, ako je Unava, slabost,, strata chuti do jedla, nevol'nost’ a vracanie, ako aj neskorsie
priznaky, ako je zltacka a zmena farby stolice, a v pripade, ze sa takéto priznaky objavia, okamzite sa
poradili s lekarom. Rutinné monitorovanie pecenovych enzymov u pacientov, ktori nemaju cirhdzu



(pre pacientov s cirh6zou, pozri vyssie) nie je nutné. Pred€asné prerusenie uzivania moze viest’
k liekovej rezistencii, ale dosledky pre budtcu liecbu nie su znadme.

Gravidita a subeZzné pouzivanie s ribavirinom

Pozri aj cast’ 4.6.

.
Je nutna mimoriadna opatrnost’, aby nedoslo k otehotneniu pacientok alebo partneriek pacie ed
sa podava dasabuvir v kombinacii s ribavirinom (d’alSie informacie, pozri Cast 4.6 a sahgn ‘éj
charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin).

Pouzivanie s takrolimom, sirolimom a everolimom é

. . . . . . . . . .
Subezné podavanie dasabuviru a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru so systé yaif takrolimom,
sirolimom alebo everolimom zvysuje koncentracie imunosupresiv v désledku icie CYP3A

ritonavirom (pozri Cast’ 4.5). Pri sibeznom podavani dasabuviru a ombitasyigll/pasitapreviru/ritonaviru
so systémovym takrolimom boli pozorované vazne a/alebo zivot ohrozujlice*ealosti a podobné riziko
je mozné ocakavat’ aj pri sirolime a everolime.

Je potrebné vyhnut sa sibeznému pouzivaniu takrolimu alebo sireli dasabuvirom

a ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, pokial’ prinosy ju rizika. Ak sa takrolimus
alebo sirolimus pouZzivaju spolu s dasabuvirom a ombitasvir itaprevirom/ritonavirom je
potrebna opatrnost’, odporuc¢ané davky a stratégie monitoro st uvedené v Casti 4.5. Everolimus

nie je mozné pouzivat’ kvoli nedostupnosti vhodnych sil pre upravy davky.

subezného podévania s dasabuvirom a ombitasvi ritaprevirom/ritonavirom a davka a/alebo
frekvencia davkovania sa ma upravit’ podla pox acienti maju byt ¢asto monitorovani na
potencidlne zmeny vo funkcii obli¢iek alebo Qm neziaduce reakcie spojené s pouzivanim takrolimu

Celkova koncentracia takrolimu alebo sirolimu v %ﬁg 4 monitorovat’ na zaciatku liecby a pocas

alebo sirolimu. DalSie informacie o davkova onitorovani, pozri sthrn charakteristickych
vlastnosti pre takrolimus alebo sirolimuss

Depresia alebo psychiatrické ochorefiie

u pacientov lieCenych dasab v kombinacii s lieCbou ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom
alebo bez nej, vicsina pripadoybola v kombinacii s ribavirinom. Hoci v niektorych pripadoch mali
pacienti v minulosti depgesiw, psychiatrické ochorenie a/alebo zneuzivali navykové latky, nemozno
vylucit pri¢innu suvi dasabuvirom a s lieCbou ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom alebo
bez nej. Opatrnost’ j mebné v pripade pacientov s depresiou alebo psychiatrickym ochorenim

v anamnéze. Pac%‘ opatrovatelia maji byt pouceni, aby informovali predpisujiiceho lekara

Pripady depresie a Zriedkav@gvraiedné myslienky a pokus o samovrazdu boli hlasené

o akychkol've ach v spravani alebo nélade a o akychkol'vek samovrazednych myslienkach.

Aktivita §1é¢)ﬁcké pre genotypy

Pokial odporucané rezimy v stvislosti s rdznymi genotypmi HCV, pozri ¢ast’ 4.2. Pokial ide
0 V@ icku a klinickt aktivitu Specificka pre dané genotypy, pozri Cast’ 5.1.

L 4

Uctmost’ dasabuviru nebola stanovena u pacientov s inymi genotypmi HCV okrem genotypu 1,
abuvir sa nema pouzivat na liecbu pacientov infikovanych genotypmi inymi ako genotypom 1.

Sucasné podavanie s inymi priamo pOsobiacimi antivirotikami proti HCV

Bezpecnost’ a ucinnost’ dasabuviru bola stanovend v kombinacii s ombitasvirom/ paritaprevirom
/ritonavirom s ribavirinom alebo bez neho. Sucasné podavanie dasabuviru s d’al$imi antivirusovymi
liekmi sa nesktimalo, a preto ho nie je mozné odporucit’.
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Opakovana lie¢ba

Ucinnost’ dasabuviru u pacientov v minulosti lieCenych dasabuvirom alebo liekmi, u ktorych sa
predpoklada skrizena rezistencia, nebola preukazana.

Pouzivanie so statinmi . @

Rosuvastatin \ (J

v

Predpoklada sa, ze dasabuvir s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom povedie k zvy
expozicie rosuvastatinu viac ako 3-nasobne. Ak je pocas lieCby nutna liecba rosuvast t@ ,
maximalna denna davka rosuvastatinu ma byt’ 5 mg (pozri Cast’ 4.5, tabul’ka 2). {l
O
Pitavastatin a fluvastatin \

Interakcie s pitavastatinom a fluvastatinom neboli skimané. Teoreticky sa pre ada, Ze podavanie
dasabuviru s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom povedie k zvySeni ziCie pitavastatinu

a fluvastatinu. Pocas lieCby ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom sa0dpsruca docasné
pozastavenie podavania pitavastatinu/fluvastatinu. Ak je pocas lieCby nutna@liecba statinmi, je mozny
prechod na znizenu davku pravastatinu/rosuvastatinu (pozri ¢ast’ 4. Ika 2).

Liecba pacientov so subeznou infekciou virusom HIV \KIO

Dasabuvir sa odporti¢a v kombinacii s paritaprevirom/ombita
sposobit’ rezistenciu voci inhibitoru protedzy u pacientov ﬁ
antiretrovirusovej terapie. Pacienti so stibeznou infekcion
terapie nemaju byt lieCeni dasabuvirom. &
V pripade pacientov so subeznou infekciou HIV @ cbné starostlivo zohladnit’ liekové interakcie

(podrobnosti, pozri ¢ast’ 4.5, tabul’ka 2). \

Atazanavir sa moze pouzivat’ v kombindcii s 8agabuvirom s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom,
ak sa podavaju v rovnakom case. Je pow poznamenat’, Ze atazanavir sa ma uzivat’ bez ritonaviru,

pretoze sucast'ou fixnej kombinacie ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru je 100 mg ritonaviru
jedenkrat denne. Tato kombinécia je ena so zvySenym rizikom hyperbilirubinémie (vratane
ocného ikteru) najmi v pripadoc je ribavirin sti¢ast'ou lieCebného rezimu pri hepatitide C.

Darunavir, pri davkovani 80 @edenkrét denne, ak je podavany v rovnakom case ako
ombitasvir/paritaprevir/ritonavif sa moze pouzivat pri absencii rozsiahlej rezistencie voci inhibitoru
proteazy (expozicia daruhaviru znizend). Je potrebné poznamenat’, ze darunavir sa ma uzivat’ bez
ritonaviru, pretoze sm fixnej kombinacie ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru je 100 mg

ritonaviru jedenlé%

Informacie o p@ mhibitorov HIV proteazy inych ako atazanavir a darunavir pozri v sthrne
charakteristickyclt vlastnosti licku pre ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

Expozicia ralfegraviru je podstatne zvysend (2-nasobne). Tato kombindcia nebola spojena so Ziadnymi
mimog mi bezpe¢nostnymi problémami v obmedzenom pocte pacientov lieCenych

12 @ Zdiov.
L 4

W zicia rilpivirinu je podstatne zvySena (3-nasobne), ked’ je rilpivirin podavany v kombinacii

asabuvirom s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, s naslednym potencialom pre predizenie
QT intervalu. Ak je pridany inhibitor proteazy HIV (atazanavir, darunavir), expozicia rilpivirinu sa
moze zvysit eSte viac a preto sa neodporaca. Rilpivirin je nutné pouzivat’ opatrne a je potrebné
opakované monitorovanie EKG.

NNRTI in¢ ako rilpivirin (efavirenz, etravirin a nevirapin) st kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Reaktivacia virusu hepatitidy B

Pocas liecby alebo po lie€be priamo pdsobiacimi antivirusovymi latkami boli hlasené pripady
reaktivacie virusu hepatitidy typu B (HBV), z ktorych niektoré mali fatalne nasledky. Pred zaciatkom
liecby sa mé u vsetkych pacientov vykonat’ skrining HBV. Pacienti so sibezne prebiehajiicou
infekciou HBV/HCV majt zvySené riziko reaktivacie HBV a preto maju byt monitorovani a ichlliedba

ma byt’ vedena v stlade so su¢asnymi klinickymi odporacaniami.

) CJ
Pouzitie u diabetickych pacientov ,b
U pacientov s cukrovkou sa moze po zacati lie¢by infekcie HCV priamo pdsobiaci tivirotikami

(direct acting antiviral, DAA) zlepsit’ kontrola glykémie, ¢o moZe potencialne vigstK 3ymptomaticke;j
hypoglykémii. Hladina glukdézy u pacientov s cukrovou zac¢inajucich liecbu D Xmé dokladne
sledovat’, najmé pocas prvych troch mesiacov, a v pripade potreby sa ma upra% sucasna
diabeticka liecba. Lekar, ktory ma na starosti diabeticku lieCbu pacienta, m@’ ififormovany o zacati
liecby DAA.

Laktoza 0

Exviera obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi @nami galaktozovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou ma% ciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Dasabuvir sa musi vZzdy podéavat’ spolu s ombitasv ritaprevirom/ritonavirom. Pri stibeznom
podavani na seba vzajomne posobia (pozri Cast’ % ohto dévodu musi byt interak¢ny profil
ucinnych latok zvazovany ako kombinacia. \

Farmakodynamické interakcie Q

Stubezné podavanie s induktormi enzy Qj()ie viest’ k zvySenému riziku neziaducich reakcii

a zvyseniu hladiny ALT (pozri tabul ).

Stubezné podavanie s etinylestrad; moze viest’ k zvySenému riziku zvysenia hladiny ALT (pozri
Casti 4.3 a 4.4). Kontraindikov@ uktory enzymov st uvedené v Casti 4.3.

Farmakokinetické interak ib

Potencial dasabuviru@ novat farmakokinetické viastnosti inych liekov

V stadiach lieko interakcii in vivo bol posudzovany Cisty u¢inok kombinovanej liecby, vratane
ritonaviru. Na juca Cast’ opisuje Specifické transportéry a metabolizujuce enzymy, ktoré si
ovplyvnené dasabuvirom, ked’ sa kombinuje s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom. Pozri
tabulku 2 @dom moznych liekovych interakcii a odporticani tykajucich sa davkovania dasabuviru

podévasej s dmbitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom.

Li abolizované CYP3A4

nosti pozri v sthrne charakteristickych vlastnosti pre ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (pozri aj

W ku 2).

Lieky transportované OATP
Podrobnosti o substratoch OATP1B1, OATP1B3 a rovnako a OATP2B1 pozri v suhrne
charakteristickych vlastnosti pre ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (pozri aj tabulku 2).

Lieky transportované BCRP



Dasabuvir je inhibitorom BCRP in vivo. Subezné podavanie dasabuviru
s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom spolu s liekmi, ktoré st substratmi BCRP moze viest’
k zvySeniu plazmatickych koncentrécii tychto substratov transportérov a potencionalne moze
vyzadovat’ tpravu davky/klinické monitorovanie. Medzi tieto lieky patri sulfasalazin, imatinib
a niektoré statiny (pozri tabul’ku 2). Pozri aj tabul’ku 2, ktora obsahuje konkrétne rady tykajice sa
rosuvastatinu, ktory bol hodnoteny v §tadii na liekové interakcie.
.

Lieky transportované P-gp v ¢reve \
Hoci dasabuvir je in vitro inhibitorom P-gp, neboli pozorované ziadne vyznamné zmeny4v )gglicii
P-gp substratu digoxinu pri podavani s dasabuvirom a ombitasvirom/paritaprevirom/rito m.
Nemozno vylucit’, Ze systémova expozicia dabigatranetexilatu sa zvysi pésobenim da viru
v dosledku inhibicie Pgp v Creve.

L 4
Lieky metabolizované glukuronidaciou \
Dasabuvir je inhibitorom UGT1A1 in vivo. Sibezné podavanie dasabuviru s l% ktoré su primarne
metabolizované UGT1A1, vedie k zvySeniu plazmatickych koncentracii ty¢htoplickov; rutinné klinické
monitorovanie sa odporuca pre lieky s uzkym terapeutickym indexom (t%gotyroxin).
Pozri aj tabul’ku 2, ktora obsahuje konkrétne rady tykajuce sa raltegraviru a’buprenorfinu, ktoré boli
hodnotené v studiach liekovych interakcii. Zistilo sa, Ze dasabuvir i@je aj UGT1A4, 1A6
a intestindlny UGT2B7 in vitro v koncentraciach zodpovedaj‘cic@ VO.

Lieky metabolizované CYP2C19 K/
Stbezné podavanie dasabuviru s ombitasvirom/paritaprevi %tonavirom moze znizit' expoziciu
lieckom, ktoré st metabolizované prostrednictvom CYP2 napriklad lanzoprazol, ezomeprazol,
S-mefenytoin), co méze vyzadovat’ upravu davkovanid/khnické monitorovanie. Substraty CYP2C19
hodnotené v stidiach liekovych interakcii zahfiajif¥¢meprazol a escitalopram (tabulka 2).

Lieky metabolizované CYP2C9 ,b

Dasabuvir podavany s ombitasvirom/parita om/ritonavirom nemal vplyv na expozicie substratu
CYP2C9 warfarinu. Nepredpoklada sa, ze by W€ substraty CYP2C9, nesteroidné protizapalové lieky
(napriklad ibuprofén), antidiabetika (ne@ad glimepirid, glipizid) vyzadovali Gpravu davky.

Lieky metabolizované CYP2D6 aleb©P1A2

Dasabuvir podavany s ombitasvi aritaprevirom/ritonavirom nemal vplyv na expozicie substratu
CYP2D6 /CYP1A2 duloxetinyeExpozicie substratu CYP1A2 cyklobenzaprinu boli znizené. U inych
substratov CYP1A2 (napr=ti xacin, cyklobenzaprin, teofylin a kofein) moze byt potrebné
klinické sledovanie a upravanda¥ky. Nepredpoklada sa, Ze by substraty CYP2D6 (napriklad
desipramin, metoprolol @trometorfén) vyzadovali upravu davky.

Lieky vylucované o ll@’l’li pomocou transportnych proteinov

Dasabuvir neinhj organicky anionovy transportér (OAT1) in vivo, ako je to pozorovatel'né

z nepritomnosti,interakcie s tenofovirom (substrat OAT1). Studie in vitro ukazuju, Ze dasabuvir nie je
inhibitorom organickych kationovych transportérov (OCT2), organickych anionovych transportérov
(OAT3) alé?nultiliekovjwh a toxiny vylucujucich proteinov (MATE1 a MATE2K) v klinicky

Wzr@h oncentraciach.
Pr epredpoklada, Ze dasabauvir ovplyvni lieky, ktoré su primarne vylu¢ované oblickami
P dnictvom tychto transportérov (pozri Cast’ 5.2).

ytenciél inych liekov ovplyviiovat’ farmakokinetické vlastnosti dasabuviru

Lieky, ktoré inhibuju CYP2C8

Stibezné podéavanie dasabuviru s liekmi, ktoré inhibuju CYP2C8 (napriklad teriflunomid, deferasirox),
moze zvysit’ plazmatické koncentracie dasabuviru. Silné inhibitory CYP2CS su kontraindikované

s dasabuvirom (pozri Cast’ 4.3 a tabulku 2).



Induktory enzymov

Predpoklada sa, ze stibezné podavanie dasabuviru s liekmi, ktoré st stredne silnymi alebo silnymi
induktormi enzymov, by viedlo k zniZeniu plazmatickych koncentréacii dasabuviru a k zniZeniu jeho
terapeutického ucinku. Kontraindikované induktory enzymov st uvedené v Casti 4.3 a tabulke 2.

Dasabuvir je substratom P-gp a BCRP a jeho hlavny metabolit M1 je substratom OCT1 in vitso.@
Nepredpoklada sa, Ze by sa inhibicia P-gp a BCRP preukézala klinicky vyznamnym zvySeni
expozicie dasabuviru (tabulka 2). )

Metabolit M1 dasabuviru bol kvantifikovany vo vsetkych §tadiach liekovych interakcift
v expozicidch metabolitu boli vo vSeobecnosti v stilade so zmenami pozorovanymi
okrem §tadii zameranych na inhibitor CYP2CS8 gemfibrozil, kde expozicia metabolitfijpoklesla
maximalne o 95 %, a na induktor CYP3A karbamazepin, kde expozicia metab&oklesla iba

maximalne o 39 %.

Subezné podavanie dasabuviru s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavitem moze viest’ k zmene
funkcie pecene, odporuca sa pravidelne sledovat’ hodnoty me@zi cho normalizovaného pomeru
(International Normalized Ratio, INR). &

Pacienti lie€eni antagonistami vitaminu K

Stadie liekovych interakcii o%

Odporucania pre stibezné poddvanie dasabuviru s omfitaSyirom/ paritaprevirom/ritonavirom a s celym
radom liekov su uvedené v tabul’ke 2.

Ak uz pacient uziva liek(y) alebo zacina uiivax y liek pocas uzivania dasabuviru

a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru, v pri ktorého/ktorych sa predpoklada potencidl pre liekové
interakcie, je potrebné zvazit’ Upravu davky subfzne poddvancho lieku resp. lickov alebo prislusné
klinické monitorovanie (pozri tabul’ku %

Ak sa vykonaju Upravy davok subez davanych liekov z dovodu liecby dasabuvirom
a ombitasvirom/paritaprevirom/r@&rirom, davky sa majui znovu upravit’ potom, ako sa podavanie
dasabuviru a ombitasviru/pari iru/ritonaviru ukon¢i.

S
Tabul’ka 2 uvadza pomoc \@édy pomeru priemerov najmensich stvorcov (90 % interval
spolahlivosti) vplyv na KoncCentraciu dasabuviru a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru a subezne

podavanych liekov. O

dasabuviru a s podavaného lieku (1 = zvy§enie o viac ako 20 %, | = zniZenie o viac ako 20 %,

Smer Sipky udav. er zmeny v expozicidch (Cmax @ AUC) v pripade paritapreviru, ombitasviru,
uh" e?e
— = Ziadnag,zmena alebo zmena mensia ako 20 %).

Tento zpznam nie je uzatvoreny. Dasabuvir sa podava s ombitasvirom/ paritaprevirom/ritonavirom.
Inte@ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru najdete v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

’l&a 2. Interakcie medzi dasabuvirom s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom a inymi

Wmi

Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S

interakcie
AMINOSALICYLATY
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Comax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S

interakcie

Sulfasalazin dasabuvir + | NeStudovalo sa. O¢akéva sa: Pri subeznom podavani
ombitasvir/ sulfasalazinu

Mechanizmus: paritaprevir/ | 1 sulfasalazine s dasabysirom +

inhibicia BCRP | ritonavir ombi rofm/parita-

paritaprevirom, pre@ritonavirom je

ritonavirom ) a opatrnost.

a dasabuvirom. A

ANTIARYTMIKA N\

Digoxin dasabuvir + > digoxin 1,15 1,16 1,01 &IvAj ked’ v pripade
ombitasvir/ (1,04-1,27) (1,09-1,23) (0,99 g; digoxinu nie je potrebna

0,5 mg paritaprevir/ | <> dasabuvir 0,99 0,97 Ziadna tprava

. . . . (0,92-1,07) (0,91-1,02) . . .

]e,dnorazova ritonavir = 1.03 1.00 daykovarl’la, odporuca s'a

davka ombitasvir (0,97-1,10) (0,98-1,03) pflme’rane moPltorovame

- 0,92 0,94 sérovych hladin
Mechanizmus: paritaprevir | (0,80-1,06) | (0,811, (0,82-1,02) | digoxinu.
inhibicia P-gp 3

dasabuvirom, \ 0
paritaprevirom &

a ritonavirom. Q\

ANTIBIOTIKA (SYSTEMOVE PODANIE) N
Sulfametoxazol, | dasabuvir + | 1 sulfameto- 1,21 \J 1,17 1,15 Nie je potrebna tiprava
trimetoprim ombitasvir/ xazol (1, 15- 1428 (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | davkovania dasabuviru +
paritaprevir/ 1 - 1,22 1,25 ombitasviru/paritapre-
800/160 mg ritonavir trimethoprim {@ 22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31) | virwritonaviru.
dvakrat denne 1 dasabuvir Q\ 15 1,33 NA
02-1, 31) (1, 23-1, 44)
Mechanizmus:
Zvydenie 90 0, 88 0, 85 NA
dasabuviru OmbiA' (0, 83-0, 94) (0, 80-0, 90)
pravdepodobne a4 0,78 0,87 NA
v dosledku itaprevir (0,61-1, 01) (0, 72-1, 06)
s 04
trimetoprimom ,\(j
ANTINEOPLASTIKA
Apalutamid dasa + | Nestudovalo sa. Ogakéva sa: Stibezné pouzivanie je
vir/ kontraindikované (pozri
Enzalutamid & previr/ | | dasabuvir Cast’ 4.3).
o WNeiinavir | ombitasvir
Mitotan | paritaprevir
Mechanizmlg
indukeja

CYP,
1@1(10111,
%midom
totanom.
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
Imatinib dasabuvir + | Nestudovalo sa. Ogakava sa: Odporuca sa klinické
) ombitasvir/ monitorovanie a znizené
Mechanizmus: paritaprevir/ | 1 imatinib davkovaaie imatinibu.
inhibicia BCRP | 1 0. @
paritaprevirom, ritonavir ’\
ritonavirom (J
a dasabuvirom. \
ANTIKOAGULANCIA <@‘
Warfarin dasabuvir + > 1,05 0,88 0,94 NAj ked’ v pripade
ombitasvir/ R-warfarin (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05)warfarinu sa neocakava
5 mg paritaprevir/ « 0,96 0,38 QQ? ziadna zmena vo
jednorazova ritonavir S-warfarin (0,85-1,08) (0,81-0,96) (0% 2) | farmakokinetike,
davka a iné « 0,97 0,98 odporuca sa pravidelné
antagonisty dasabuvir (0.89-1,06) | (0.91-1,06) @94 13) | monitorovanie
vitaminu K DO 0,94 0,96 0,98 medzinarodného
ombitasvir (0,809-918,00) (0,93-1,00) 0,905916,02) normalizovaného pomeru
> y ’ N v ’
paritaprevir | (082-1.18) | (0 (0,85-1,09) gﬁi{;i‘s’::ikﬁzmm «
& Je to z dovodu zmien
% funkcie pecene pocas
() liecby s dasabuvirom +
ombitasvirom/paritapre-
0 virom/ritonavirom.
Dabigatranete- dasabuvir + | Nestudovalo sa. a: Dasabuvir + ombitasvir/
xilat ombitasvir/ paritaprevir/ritonavir
paritaprevir/ | T dablgatranetem mozu zvysit plazmatické
Mechanizmus: ritonavir Q koncentracie
inhibicia dabigatranetexilatu.
intestinalneho Pouzivajte s opatrnostou.
" O
paritaprevirom
a ritonavirom. 0
ANTIKONVULZIVA 4 Z)‘
Karbamazepin dasabuvir +( j «— karba- 1,10 1,17 1,35 Sﬁbeir}é podévanie je )
ombitas mazepin (1,07-1,14) (1,13-1,22) (1,27-1,45) | kontraindikované (pozri
200 mg parita Q ! 0,84 0,75 0,57 Cast’ 4.3).
jedenkréat denne ka}rbarnaze- (0,82-0,87) (0,73-0,77) (0,54-0,61)
a potom 200 mg ¢ pin 10, 11-
; epoxid
dvakrat denne ,b I 0,45 0,30 nevztahuje
dasabuvir (0,41-0,50) (0,27-0,33) sa
Mechanizm ! 0,69 0,69 nevztahuje
indukcia ombitasvir | (0,61-0,78) | (0,64-0,74) sa
CYP% ! 0,34 0,30 nevztahuje
karb i- paritaprevir | (0,25-0,48) | (0,23-0,38) sa
no
Fendbarbital dasabuvir + | Nestudovalo sa. O¢akéva sa: Subezné podavanie je
V ombitasvir/ kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | paritaprevir/ | { dasabuvir Cast' 4.3).
indukcia ritonavir | paritaprevir
CYP3A4 | ombitasvir
fenobarbitalom.
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Liek/MoZny PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
Fenytoin dasabuvir + | Nestudovalo sa. O¢akéva sa: Subezné podavanie je
ombitasvir/ kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | paritaprevir/ | | dasabuvir Cast'4.3).
indukcia ritonavir | paritaprevir .
CYP3A4 | ombitasvir \
fenytoinom. 0 (J

S-metfenytoin

dasabuvir +

Nestudovalo sa. Ocakava sa:

WA

byt potrebné

ombitasvir/ <¢linické monitorovanie
Mechanizmus: | paritaprevir/ | | S-metfenytoin &Ia tiprava davkovania
indukcia ritonavir . % S-metfenytoinu.
CYP2C19 Ny
ritonavirom. ‘Q
ANTIDEPRESIVA R
Escitalopram dasabuvir + > 1,00 0,87 Knevzt’ahuje Nie je potrebna iprava
ombitasvir/ escitalopram | (0,96-1,05) (0,80-0,95) sa davkovania
'10 mg ’ paritaprevir/ 1 1,15 1,3 nevzt'ahuje | escitalopramu.
jednorazova ritonavir S-desmetyl- | (1,10-1,21) {1 ,0 sa
davka citalopram
— 1,10 ’Qﬁ 0,89
dasabuvir (0,95-1,27) @3—1,10) (0,79-1,00)
VN 1,09 () 1,02 0,97
ombitasvir (1,00-1,05) (0,92-1,02)
VN 0,98 0,71
paritaprevir (0,85-1,14) (0,56-0,89)
Duloxetin dasabuvir + l 0,75 nevztahuje | Nie je potrebna tiprava
ombitasvir/ duloxetin (0,67-0,83) sa davkovania duloxetinu.
60 mg ) paritaprevir/ N Q 0,92 0,88 . o
jednorazova ritonavir dasabuvir (0,81-1,04) | (0,76-1,01) | Nie je potrebna uprava
davka PN 1,00 1,01 davkovania dasabuviru +
ombita@ (0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06) | ombitasviru/paritapreviru
0,79 0,83 0,77 /ritonaviru.
pg'\ ir | (0,53-1,16) (0,62-1,10) (0,65-0,91)
ANTIMYKOTIKA L
Ketokonazol dasabuvir N 1 1,15 2,17 nevztahuje a | Subezné pouzivanie je
ombitasvi‘ré etokonazol | (1,09-1,21) | (2,05-2,29) kontraindikované (pozri
400 mg paritaprogt > 4 1 1,16 1,42 nevztahuje sthrn cha}quteristickych
jedenkrat denne | ritonavi dasabuvir (1,03-132) | (1,26-1,59) | sa Vlastnosti licku pre
- ombitasvir/paritaprevir
. O « 0,98 1,17 nevztahuje /ritonavir).
Mechanizmus: | &, ! , ombitasvir (0,90-1,06) (1,11-1,24) | sa
inhibicia b ) 1,37 1,98 nevztahuje
CYP3A4/P-gp paritaprevir | (1,11-1,69) | (1,63-2,42) | sa
ketokonazol
a dasabuviro%
paritaprefi
rom/%om
/gm@irom.
ANHYPERLIPIDEMIKA
ibrozil 1 dasabuvir 2,01 11,25 nevzt'ahuje
(1,71-2,38) | (9,05-13,99) sa
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Liek/MoZny
mechanizmus
interakcie

PODAVA-
NY S

UCINOK

Cmax AUC

Ctrough

Klinické poznamky/

600 mg dvakrat
denne

Mechanizmus:
zvysenie
expozicie
dasabuviru je
dosledkom
inhibicie
CYP2C8

a zvysenie
paritapreviru je
pravdepodobne
dosledkom
inhibicie
OATPI1B1
gemfibrozilom.

dasabuvir +
paritaprevir/
ritonavir

7

paritaprevir

121
(0,94-1,57)

1,38
(1,18-1,61)

nevzt'ahuje
sa

4
L q
OC,

@q\

Subezné podavanie je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

*

N
»"b(’

N
y

ANTITUBERKULOTIKA

S

Rifampicin

Mechanizmus:
indukcia
CYP3A4/CYP2
C8
rifampicinom.

dasabuvir +

ombitasvir/

paritaprevir/
ritonavir

Nestudovalo sa. Oc¢akava sa:

| dasabuvir
| ombitasvir
| paritaprevir

x>
&

Subezné podavanie je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

PERORALNE ANTIDIABETIKA, BIGUANIDY

"b? 0,90

Metformin dasabuvir + | | metformin NA Nie je potrebna uprava
ombitasvir/ %1-0,83) (0,84-0,97) davkovania metforminu
500 mg paritaprevir/ | < dasabuvir 0,83 0,86 0,95 pri sﬁbeinpm podavani
jednorazové ritonavir - ,74-0,93) (0,78-0,94) (0,84-1,07) |s dagabuylrom +
davka - Q 0,92 1,01 1,01 ombitasvi-
ombj (0,87-0,98) (0,97-1,05) (0,98-1,04) | rom/paritaprevirom/rito-
G 0,63 0,80 1,22 navirom.
ritaprevir | (0,44-0,91) (0,61-1,03) (1,13-1,31)
BLOKATORY VAPNIKOVEH, ALA
Amlodipin dasabuvir= mlodipin 1,26 2,57 nevztahuje | Znizenie davkovania
ombitasvi (1,11-1,44) (2,31-2,86) sa amlodipinu 0 50 %
5 mg paritap@ <> dasabuvir 1,05 1,01 0,95 a s'ledovanie k}inickych
jednorazova rito (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01) | Gcinkov u pacientov.
davka n@ > 1,00 1,00 1,00
% ombitasvir (0,95-1,06) (0,97-1,04) (0,97-1,04)
: . l 0,77 0,78 0,88
Mechanizmus: *b paritaprevir | (0,64-0.94) | (0,68-0,88) | (0,80-0.95)
CYP3A4
ritonavirom.
KO CEPTIiVA
Etin%ol/ dasabuvir + < etinyl- 1,16 1,06 1,12 Antikoncep¢né pripravky
nordestimat ombitasvir/ estradiol (0,90-1,50) (0,96-1,17) (0.94-1.33) | obsahujice
paritaprevir/ Metabolity norgestimatu: etinylestradiol st
V/ 0,25mg | ritonavir T norgestrel a 92f22667) o 029’53409) o 329’933 57) kontraindikované
Jedenkrat denne 1 norel- 2,01 2,60 31 (pozri Cast’ 4.3).
Mechanizmus: gestromin (1,77-2,29) (2,30-2,95) (2,51-3,85)
pravdepodobne | dasabuvir 0,51 0,48 0,53
dosledok (0,22-1,18) (0,23-1,02) | (0,30-0,95)
inhibicie UGT o 1,05 0,97 1,00
ombitasvir (0,81-1,35) (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Comax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
paritaprevirom, l 0,70 0,66 0,87
ombitasvirom paritaprevir (0,40-1,21) (0,42-1,04) (0,67-1,14)
a dasabuvirom.
Noretindron (len | dasabuvir + — 0,83 0,91 0,85 Nie ie epna uprava
progestinova ombitasvir/ noretindron | (0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64-1,13) | dav (% noretindronu
tableta) paritaprevir/ | < dasabuvir 1,01 0,96 0,95 ‘ale od gbuvirg +
ritonavir (0,90-1,14) (0,85-1,09) (0,80-1,13) % sy1ru/par1taprev1ru
0,35 mg — 1,00 0,99 0,97 4» /fitgnaviru.
jedenkrat denne ombitasvir (0,93-1,08) (0,94-1,04) (0,90—1,%\
1 1,24 1,23 1,43 %
paritaprevir | (0,95-1,62) (0,96-1,57) (1,18-1
DIURETIKA AN
Furosemid dasabuvir + 1 furosemid 1,42 1,08 nevizt’aluje | Sledovanie pacientov na
ombitasvir/ (1,17-1,72) (1,00-1,17) @s klinické u¢inky; moze
20 mg paritaprevir/ | < dasabuvir 1,12 1,09 4’\( 1,06 byt potrel?né zniieni.e
. . . . (0,96-1,31) (0,96-1,23) 0,98-1,14) | davkovania furosemidu
jednorazova ritonavir . o
davka nd 1,14 1,07 1,12 az 050 %.
ombitasvir (1,03-1,26) (1,01-1% (1,08-1,16)

. PN 0,93 \ 1,26 Nie je potrebna uprava
Mechanizmus: paritaprevir | (0,63-1,36) 70*%21) | (1,16-1,38) | davkovania dasabuviru +
pravdepodobne ombitasviru/paritapreviru
dosledkom % /ritonaviru.
inhibicie ()

UGTIAL Q

paritaprevirom,

ombitasvirom %’

a dasabuvirom. \

ANTIVIROTIKA NA LIECBU HCV N

Sofosbuvir dasabuvir + | 1 sofosbuvir 1,61 2,12 NA Nie je potrebna Gprava
ombitasvir/ (1,38-1,88) (1,91-2,37) davkovania sofosbuviru

400 mg paritaprevir/ 1,02 1,27 NA pri podavani

. . . . GS-331007 (0,90-1,16) (1,14-1,42) .

jedenkrat denne | ritonavir - s dasabuvirom +

sabuvir 1,09 1,02 0,85 o .

_ :’Q‘ (0.98-122) | (095-110) | (0.76-0.95) | Ombitasvirom/parita-
Me'charlnzmus: 3 S 0,93 0,93 0,92 previrom/ritonavirom.
inhibicia BCRP ( “Ombitasvir | (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96)
aP-gp v o 0,81 0,85 0,82
paritaprevirom, Q paritaprevir (0,65-1,01) (0,71-1,01) (0,67-1,01)
ritonavirom a O
dasabuvirom ~ ‘

RASTLINNE PR TY
Lubovnik N abuvir + | NeStudovalo sa. O¢akava sa: Stibezné podavanie je
bodkovany ombitasvir/ ) kontraindikované (pozri
(Hypericum % paritaprevir/ | + dasabuvir Zast’ 4.3).
perforatym) ritonavir ! 0mb1tasv1r.
| paritaprevir
Me izmus:
indukcia
4

NQ{{;M
I'ubovnikom
bodkovanym.

ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: INHIBITORY PROTEAZ
Vseobecné poznamky o lie€be pacientov siibezne infikovanych HIV, vratane diskusie o réznych antiretrovirusovych
rezimoch, ktoré mozno pouzit’, pozrite, prosim, v Casti 4.4 (Liecba pacientov so subeznou infekciou virusom HIV)

a v stuhrne charakteristickych vlastnosti pre ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
Atazanavir dasabuvir + > 0,91 1,01 0,90 Odporacana davka
ombitasvir/ atazanavir (0,84-0,99) (0,93-1,10) (0,81-1,01) | atazanaviru je 300 mg,
300 mg paritaprevir/ . bez ritonayiru,
jedenkrat denne | ritonavir > dasabuvir 0,83 0,82 0,79 vk b%
(podané - (0,71-0,96) (0,71-0,94) (0,66-0.94) | ¢ d%irom n
v rovnakd dobu) | ombitasvir 0,77 0.83 0,89 o @Virom/parita-
(0,70-0,85) (0,74-0,94) | (0,78-1,02) A rom/ritonavirom.
Mechanizmus: . f . 1,46 1,94 3,26 4 tazanavir sa musi
A paritaprevir | (1,06-1,99) | (1,34-2,81) (2,06-5,& S
zvysenie ypodavat’ v rovnakom
expozicii . % Case ako dasabuvir+
paritapreviru \ ombitasvir/paritaprevir/
moze byt q ritonavir.
dosledkom b @ Dévka ritonaviru
inhibicie OATP 4\ v ombitasvire/paritapre-
atazanavirom. vire/ritonavire bude
0 zlepSovat’
\ 0 farmakokinetiku
& atazanaviru.
% Nie je potrebna uprava
() davkovania dasabuviru +
Q ombitasviru/paritapreviru
& /ritonaviru.
\,b Kombinacia atazanaviru
Q a ombitasviru/parita-
previru/ritonaviru +
dasabuviru spdsobuje
0 zvysenie hladiny
O bilirubinu, najmé ked je
ribavirin sucast'ou
Q lieCebného rezimu
@ v pripade hepatitidy C,
-‘( pozri Casti 4.4 a 4.8.
J
O
Atazanavir/ adablivir + o 1,02 1,19 1,68
ritonavir tasvir/ atazanavir (0,92-1,13) (1,11-1,28) (1,44-1,95)
Qé’taprevir /| <> dasabuvir 0,81 0,81 0,80
300/100 mg N onavir (0,73-0,91) (0,71-0,92) (0,65-0,98)
jedenkrét deCQ < 0,83 0,90 1,00
ombitasvir (0,72-0,96) (0,78-1,02) (0,89-1,13)

&
Y4

L 4
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie

(podavané 1 2,19 3,16 11,95

veder) paritaprevir | (1,61-2,98) | (2,40-4,17) | (8,94-15,98)

Mechanizmus: . @

zvysenie expo- O

zicii paritapre- )

viru moze byt’ ,@

dosledkom 4\

inhibicie K'

OATP1B1/B3 . %

a CYP3A \

atazanavirom q

a inhibicie b

CYP3A dalsou 4\

davkou

ritonaviru. \\

Darunavir dasabuvir + | darunavir 0,92 m" 0,52 Odporuc¢ana davka

ombitasvir/ (0,87-0,98) % 2) (0.47-0,58) | darunaviru je 800 mg

800 mg paritaprevir/ | <> dasabuvir 1,10 Q)] 4 0,90 jedenkrét denne, bez

jedenkrat denne | ritonavir (0.88-1,37) - 8-1.14) | (0.76-1,06) ritonaviru, ked’ je
VN 0,86 0,86 0,87 . o
) . podavana v kombinacii

ombitasvir (0,79-0,94) (0,82-0,92)

S
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
(podavané 1 1,54 1,29 1,30 s ombitasvirom/parita-
v rovnaku dobu) paritaprevir (1,14-2,09) (1,04-1,61) (1,09-1,54) | previrom/ritonavirom +

dasabuv;j v rovnaku
Mechanizmus: dobw 0@; ritonaviru
neznamy VO XVire/paritapre-
N viremitdnavire bude
A ovat’
4\farmakokinetiku
&'damnaviru). Tento rezim
. % mdze byt pouzity pri
\ absencii rozsiahlej
q rezistencie voci
X @ inhibitoru protedzy (t].
4\ nedostatok mutacii
spojenych s rezistenciou
0 v suvislosti s darunavi-
\ O rom), pozri aj ast’ 4.4.
& Darunavir v kombinacii
% s ombitasvirom/parita-
() previrom/ritonavirom +
Q dasabuvirom sa
& neodporuca u pacientov
@ s rozsiahlou rezistenciou
\ voci inhibitoru proteazy.
Q Nie je potrebna uprava
0 davkovania dasabuviru +
ombitasviru/paritapre-
QO viru/ritonaviru.
.s(Q/
J
Darunavir/ dasafuvis + | < darunavir 0,87 0,80 0,57
ritonavir itas¥ir/ (0,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67)
aNtaprevir/ | dasabuvir 0,84 0,73 0,54
600/100 mg ﬂénavir - (0,67-1,05) (0,62-0,86) (0,49-0,61)
dvakrat denn. | ombitasvir 0,76 0,73 0,73
(0,65-0,88) (0,66-0,80) (0,64-0,83)
Mechanizmus: . | . 0,70 0,59 0,83
} I , paritaprevir | (0,43-1,12) (0,44-0,79) (0,69-1,01)
nezna
Qar@r7 dasabuvir + | 1 darunavir 0.79 1,34 0,54
rithr ombitasvir/ (0,70-0,90) (1,25-1,43) (0,48-0,62)
Y paritaprevir/ | dasabuvir 0,75 0,72 0,65
800/100 mg ritonavir (0,64-0,88) (0,64-0,82) (0,58-0,72)
jedenkrat denne - 0,87 0,87 0,87
ombitasvir (0,82-0,93) (0,81-0,93) (0,80-0,95)
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
! 0,70 0,81 1,59
(podavané paritaprevir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05)
vecer) @
.

Mechanizmus: (}
neznamy. 0
Lopinavir/ dasabuvir + > 0,87 0,94 1,15 b avir/ritonavir
ritonavir ombitasvir/ lopinavir (0,76-0,99) | (0.81-1,10) (0,93-1,4214 400/100 mg dvakrat

paritaprevir/ « 0,99 0,93 0,68 \I‘denne alebo 800/200 mg
400/100 mg ritonavir dasabuvir | (0,75-1,31) | (0,75-1,15) (0a5ié@ jedenkrat denne je
dvakrat denne! “« 1,14 1,17 kontraindikovany

ombitasvir (1,01-1,28) (1,07-1,28) (1 i 4) | 5 dasabuvirom

Mechanizmus: . 1 . 2,04 2,17 b ’3( a ombitasvirom/parita-
zvySenie paritaprevir - (1,30-3,20) | (1,63-2,89) 4\ 00-5,55) previrom/ritonavirom
expozicii kvoli zvyseniu expozicii
paritapreviru 0 paritapreviru (pozri
moze byt \ 0 suhrn charakteristickych
dosledkom & vlastnosti lieku pre
inhibicie % ombitasvir/paritaprevir/
CYP3A/efluxo- ritonavir ).
vych transporté- ()
rov lopinavirom Q
a vySSou davkou &
ritonaviru. R
ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: NENUKL OVE INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY

Rilpivirin?

25 mg jedenkrat
denne,
podavany rano
s jedlom

Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A
ritonavirom.

&
NV

2

4

Subezné podavanie
dasabuviru

a ombitasviru/

paritapreviru/ritonaviru
s rilpivirinom jedenkrat

dasabuvir + 1 rilpivirin 595 3,25 3,62
ombitasvir/ ,08-3,12) (2,80-3,77) (3,12-4,21)
paritaprevir/ > dasabuvi 1,18 1,17 1,10
ritonavir (1,02-1,37) (0,99-1,38) (0,89-1,37)
1,11 1,09 1,05
1tasvir (1,02-1,20) (1,04-1,14) (1,01-1,08)
f T 1,30 1,23 0,95
i i (0,94-1,81) (0,93-1,64) (0,84-1,07)

K¢
AN

S

@uaprewr

denne sa moze zvazit len
u pacientov bez znameho
prediZenia QT intervalu,
a bez d’alsich stibezne
podavanych liekov
sposobujucich prediZenie
QT intervalu. Ak sa tato
kombinacia pouziva, je
nutné vykonavat’
opakované
monitorovanie cestou
EKG, pozri cast’ 4.4.

Nie je potrebna uprava
davkovania dasabuviru+
ombitasviru/paritapre-
viru/ritonaviru.

Efavirenz/
emtricitabin/
tenofovir
dizoproxilfu-
marat

dasabuvir +

ombitasvir/

paritaprevir/
ritonavir

ukoncenie Studie.

Subezné podavanie efavirenzu (induktor enzymov) pre
rezimy s paritaprevirom/ritonavirom + dasabuvir malo za
nasledok zvysenie hladin ALT a v dosledku toho predcasné

Subezné podavanie
s rezimami obsahujucimi
efavirenz je
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paritaprevirom, 4

ombitasviro
a dasabuviroma#

a ombitasviru.

Liek/MoZny PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
kontraindikované (pozri
600/300/200 mg Cast’ 4.3).
jedenkrat denne @
.
Mechanizmus: (}
mozna indukcia )
enzymov ,’b
efavirenzom. 4\
Nevirapin dasabuvir + | Nestudovalo sa. O¢akéva sa: K;Sﬁbeiné podavanie je
etravirin ombitasvir/ . % kontraindikované (pozri
paritaprevir/ | | dasabuvir \ Cast’ 4.3).
ritonavir | ombitasvir q
| paritaprevir 2
ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: INHIBITOR SCHOPNOSTI INTEG TRANSFEROVAT VLAKNA
Dolutegravir dasabuvir + ) 1,22 1,38 1,36 Nie je potrebna tiprava
ombitasvir/ dolutegravir | (1,15-1,29) (1,30- kél% (1,19-1,55) | davkovania dolutegraviru
50 mg paritaprevir/ | <> dasabuvir 1,01 Nt 0,92 pri podavani
jedenkrat denne | ritonavir (0,92-1,11) @5) (0,85-0,99) | s dasabuvirom +
« 0,96 995 0,92 ombitasvirom/parita-
Mechanizmus: ombitasvir | (0,89-1,03) ,‘%0-1,00) (0,87-0,98) | previrom/ritonavirom.
pravdepodobne N 0,89 \) 0,84 0,66
v dosledku paritaprevir (0,69—1@ (0,67-1,04) (0,59-0,75)
inhibicie &
UGT1A1 ,b
paritaprevirom, \
dasabuvirom a
ombitasvirom Q
a inhibicie 0
CYP3A4
ritonavirom O
Raltegravir dasabuvir + | fJfaltegravir 2,33 2,34 2,00 Nie je potrebna uprava
ombitasvir/ @ (1,66-3,27) (1,70-3,24) (1,17-3,42) | davkovania raltegraviru
400 mg dvakrat paritaprev-'r)/ alebo dasabuviru +
denne ritonavir j ombi-
Q tasviru/paritapreviru/rito-
Mechanizmus: O Pri sibeznom podavani neboli pozorované ziadne klinicky naviru.
inhibicia relevantné zmeny v expoziciach (na zaklade porovnania
UGTI1A1 § s historickymi datami) dasabuviru, paritapreviru

V3

ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: NUKLEOZIDOVE INHIBITORY
Abakawi dasabuvir + | <> abakavir 0,87 0,94 NA Nie je potrebna iprava
la.nn' ombitasvir/ (0,78-0,98) (0,90-0,99) davkovania abakaviru
\ paritaprevir/ | | lamivudin 0,78 0,88 1,29 alebo lamivudinu pri
VOO mg ritonavir (0,72-0,84) (0,82-0,93) (1,05-1,58) | podavani s dasabuvirom
jedenkrat denne <> dasabuvir 0,94 0,91 0,95 +
(0,86-1,03) (0,86-0,96) (0,88-1,02) | ombitasvirom/paritapre-
PN 0,82 0,91 0,92 virom/ritonavirom.
ombitasvir (0,76-0,89) (0,87-0,95) (0,88-0,96)
VN 0,84 0,82 0,73
paritaprevir | (0,69-1,02) (0,70-0,97) (0,63-0,85)
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
Emtricitabin/ dasabuvir + < em- 1,05 1,07 1,09 Nie je potrebna tiprava
tenofovir ombitasvit/ tricitabin (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | davkovania
paritaprevir/ | < tenofovir 1,07 1,13 1,24 emtricitabinu/tenofoviru
200 mg ritonavir : (0,93-1,24) (1,07-1,20) (1,13-1,36) a das b@-ﬁ-
. , «> dasabuvir 0,85 0,85 0,85 .
Jedenkrt denne/ (0.740.98) | (0.750.96) | (0.73-0.98) "“E‘:[ oo
300 mg S 0.89 0,99 0,97 eviru/ritonaviru.
Jedenkrat denne ombitasvir | (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04) 4»’6
I 0,68 0,84 106 47 N
paritaprevir (0,42-1,11) (0,59-1,17) (0,83-1
INHIBITOR HMG-CoA REDUKTAZY \%
Rosuvastatin dasabuvir + 1 7,13 2,59 SON | Maximalna denné davka
ombitasvir/ | rosuvastatin | (5,11-9,96) | (2,09-3.21) | (0 9) | rosuvastatinu ma byt
5 mg jedenkrat | paritaprevir/ | ¢ dasabuvir 1,07 1,08 @’1 5 mg (pozri Sast’ 4.4).
denne ritonavir (0,92-1,24) (0,92-1,26) 4’\ 705-1,25)
< 0,92 0,89 0,88 Nie je potrebna uprava
, ombitasvir | (0,82-1,04) | (0,830, (0,83-0,94) ! ,
Mechanizmus: 1 1,59 1 23 143 davkovania dasabuviru +
inhibicia paritaprevir (1,13-2,23) ‘1 , @0) (1,22-1,68) ombitasviru/paritapreviru
OATPIB & /ritonaviru.
paritaprevirom %
a inhibicia
BCRP O
dasabuvirom, Q
paritaprevirom &
a ritonavirom. R @
Pravastatin dasabuvir + | 1 pravastatin \, 7 1,82 nevztahuje | Znizit' davkovanie
ombitasvir/ -1,69) | (1,60-2,08) | sa pravastatinu o 50 %.
10 mg jedenkrat | paritaprevir/ | <> dasabuvir X 1,00 0,96 1,03
denne ritonavir Q (0,87-1,14) | (0,85-1,09) | (0,91-1,15) | Nie je potrebna Gprava
— 0,95 0,94 0,94 dévkovania dasabuviru +
Mechanizmus: om i@ (0,89-1,02) (0,89-0,99) (0,89-0,99) ombitasviru/paritapreviru
inhibicia 0,96 1,13 1,39 /ritonaviru.
OATPIBI @t previr | (0,69-1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59)
paritaprevirom. "‘{ N
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
Fluvastatin dasabuvir + | Nestudovalo sa. O¢akéva sa: Subezné podavanie
ombitasvir/ s fluvastatinom a pita-
Mechanizmus: | paritaprevir/ | 1 fluvastatin vastatingiy sa neodpori-
inhibicia ritonavir 1 pitavastatin ¢a (pQz > 4.4).
OATPIB/ <> dasabuvir
BCRP <> ombitasvir ) égjeéby sa odporti¢a
paritaprevirom > paritaprevir ,%né pozastavenie
<Qodévania, fluvastatinu
Pitavastatin &[a pitavasta-tinu. Ak je
. % pocas liecby nutna liecba
Mechanizmus: \ statinmi, je mozny
inhibicia q prechod na pravastatin
OATP1B @ alebo rosuvastatin so
paritaprevirom. { znizenou davkou.
0 Nie je potrebna uprava
\ 0 davkovania dasabuviru +
& ombitasviru/paritapreviru
L /ritonaviru.
IMUNOSUPRESIVA )
Cyklosporin dasabuvir + 1 1,01 _\J 582 15,8 Pri zacati sibezného
ombitasvir/ cyklosporin | (0,85-1,20 (4,73-7,14) | (13,8-18,09) | podavania s dasabuvirom
30 mg jedenkrét | paritaprevir/ | dasabuvir % 0,70 0,76 a s ombitasvirom/parita-
denne ritonavir (0@ ) (0,65-0,76) (0,71-0,82) prevrlrom/ ritonavirom
. . > 1,08 1,15 podavajte jednu patinu
Je,dnorazova ombitasvir 92-1,07) (1,05-1,11) (1,08-1,23) | celkovej dennej davky
davka’® cyklosporinu jedenkrat
1 1,44 1,72 1,85 denne
Mechanizmus: paritap@ (1,16-1,78) (1,49-1,99) (1,58-2,18) | s ombitasvirom/parita-
vplyv na previrom/ritonavirom.
cyklosporin je O Ml(zilitoruj’te hladiny t
A cyklosporinu a upravte
fios.l e,dl?om Q dZ’lleu Izl/alebo frepkvenciu
inhibicie . . )
Y @ davkovania podla
CYP3A4 ( potreby.
ritonavirom j
a zvySenie Q Nie je potrebna uprava
expozicii O davkovania dasabuviru +
paritapreviru N ! - ombitasviru/paritapreviru
moze byt /ritonaviru.
dosledkom *b
inhibicie
OATP/BC
P-gp cykiospo-
rinom. -
]ive@uvs dasabuvir + ) 4,74 27,1 16,1 Stibezné podavanie
\ ombitasvir/ everolimus (4,29-5,25) (24,5-30,1) | (14,5-17,9)* | dasabuviru
) 7¥mg paritaprevir/ N 1,03 1,08 1,14 a ombitasviru/paritapre-
jednorazova ritonavir dasabuvir (0.90-1.18) | (0.98-1.20) | (1.05-1.23) | ;1 itonaviru
davka o 0,99 1,02 1,02 s everolimom sa
ombitasvir (0,95-1,03) (0,99-1,05) (0,99-1,06) L
- 122 1.26 1,06 neodporuca kvoli
Mechanizmus: paritaprevir | (1,03-1,43) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16) | Vyznamnému zvyseniu
vplyv na expozicii everolimu,
everolimus je ktorého davky nie je
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
dosledkom mozné adekvatne upravit’
inhibicie s dostupnymi silami
CYP3A4 lieku.
ritonavirom. . @
Sirolimus dasabuvir + 1 sirolimus 6,40 38,0 19,6 Subé&Zn&pouzivanie
ombitasvir/ (5,34-7,68) (31,5-45,8) | (16,7-22,9)° s s dasabuvirom
0,5 mg paritaprevir/ .itasvirom/parita-
jednorazova ritonavir 4Qrevirom/ritonavirom sa
davka® S 1,04 1,07 1.1 klneodporﬁéa, pokial
dasabuvir (0,89-1,22) | (0,.95-1,22) (1,01@ prinosy neprevysuji
Mechanizmus: S 1.03 .02 ALY rizika (pozvrrl cas't’ 4..4).
vplyvna ombitasvir | (0,93-1,15) | (0.96-1.09) ﬁ%z) Ak sa pouziva sirolimus
sirolimus je 2 spolu s dasabuvirom +
dosledkom T 1,18 1,19 [ 1,16 ombitasvirom/paritapre-
. paritaprevir (0,91-1,54) (0,97-1,46) 1,00-1,34) ) . .
inhibicie virom/ritonavirom,
CYP3A4 0 podavajte sirolimus
ritonavirom. O 0,2 mg dvakrat tyzdenne

2
&

S

4

K¢
AN

Xo

5’

(kazdé 3 alebo 4 dni v tie
isté dva dni v tyzdni).
Koncentracie sirolimu

v krvi monitorujte
kazdych 4 az 7 dni, az
kym 3 po sebe
nasledujuce minimalne
hladiny nevykazu
stabilné koncentracie
sirolimu. Davka sirolimu
a/alebo frekvenciu
davkovania sa ma
upravit’ podl’a potreby.

5 dni po ukonceni liecby
dasabuvirom +
ombitasvirom/paritapre-
virom/ritonavirom treba
obnovit’ davku

a frekvenciu davkovania
sirolimu, ktora bola
urcena pred pouzivanim
dasabuviru +
ombitasviru/paritaprevi/
ru/ritonaviru spolu

s pravidelnym
monitorovanim
koncentracie sirolimu

v krvi.

Taﬁzolimus

dasabuvir + 1 takrolimus 3,99 57,1 16,6 Stubezné pouzivanie
ombitasvir/ (3,21-4,97) (45,5-71,7) | (13,0-21,2) | takrolimu s dasabuvirom
2 mg paritaprevir/ | < dasabuvir 0,85 0,90 1,01 a om.bitasv.irom/p.arita-
jednorazova ritonavir (0,73-0,98) (0,80-1,02) (0,91-1,11) prev1ron3/vr1t0nav'1r<’)m sa
davka’ — 0,93 0,94 0,94 neodporuca, pokial
ombitasvir (0,88-0,99) (0,89-0,98) (0,91-0,96)
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Comax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
l 0,57 0,66 0,73 prinosy neprevysuju
Mechanizmus: paritaprevir | (0,42-0,78) (0,54-0,81) (0,66-0,80) | rizika (pozri Cast’ 4.4).
vplyv na Pri sﬁbeinom pouiiyani
. . takroli asabuvirom

takrolimus je e .

R a om om/parita-
flos.ledlfom pre{irogl/ritonavirom sa
inhibicie J ifmus nema
CYP3A4 s at’ v defi zacatia
ritonavirom. liecby dasabuvirom

y 2

K¢
AN

S

\

D

X

0\5

N

L 4

@q\

{
X
&

pa ombitasvirom/parita-

previrom/ritonavirom.
Nasledujuci deii po
zacati lieCby
dasabuvirom

a ombitasviromu/parita-
previrom/ritonavirom
zacnite opat’ podavat
takrolimus v zniZene;j
davke podla
koncentracie takrolimu
v krvi. Odporucané
davkovanie takrolimu je
0,5 mg kazdych 7 dni.

Celkovt koncentraciu
takrolimu v krvi je
potrebné monitorovat’ na
zaciatku a pocas
subezného podavania

s dasabuvirom

a ombitasvirom/parita-
previrom/ritonavirom

a davka a/alebo
frekvencia davkovania sa
ma upravit’ podl'a
potreby. Po ukonceni
liecby dasabuvirom

a ombitasvirom/parita-
previrom/ritonavirom sa
ma vhodné davka

a frekvencia davkovania
upravit’ podl'a celkove;j
koncentracie takrolimu
v krvi.

7

LATKY{TVORIACE CHELATY SO ZELEZOM
Def@i dasabuvir + | Nestudovalo sa. O¢akéva sa: Deferasirox moze zvysit
’\ ombitasvir/ expozicie dasabuviru
paritaprevir/ | T dasabuvir a ma sa puzivat
V ritonavir s opatrnostou.

LIEKY POUZIVANE NA SKLEROZU MULTIPLEX

Teriflunomid

dasabuvir +
ombitasvir/
paritaprevir/

Nestudovalo sa. Ocakava sa:

1 dasabuvir

ritonavir

Teriflunomid moze
Zvysit expozicie
dasabuviru a ma sa
puzivat’ s opatrnostou.
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Liek/MoZny PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
OPIOIDY
Metadon dasabuvir + > 1,04 1,05 0,94 Nie je potrebna tiprava
ombitasvir/ R-metadon (0,98-1,11) (0,98-1,11) (0,87-1,01) | davkovamig metadonu

20-120 mg paritaprevir/ N 0,99 0,99 0,86 a dasabudigd +
jedenkrét denne® | ritonavir S-metadon (0,91-1,08) (0,89-1,09) (0,76-0,96) o %ru /

<> ombitasvir/paritaprevir a dasabuvir (na zaklade
porovnania medzi jednotlivymi $tadiami)

i

N

eviru/ritonaviru.

{
Buprenorfin/ dasabuvir + | 1 buprenofin 2,18 2,07 3,1 &INie je potrebna uprava
naloxén ombitasvir/ (1,78-2,68) (1,78-2,40) (2,29-%’ davkovania
paritaprevir/ 1 norbu- 2,07 1,84 buprenorﬁnu/naloxénu
4-24 mg/ ritonavir prenoﬁ’n (1,42-3,01) (1,30-2,60) 1, 7 a das.abu\.nru +
1-6 mg 1 nalox6n 1,18 1,28 uje | ombitasviru/ '
. , < (0,81-1,73) (0,92-1,79) .4 sa paritapreviru/ritonaviru.
jedenkrat denne > ombitasvir/paritaprevira a dasabuvir (&zéklade
porovnania medzi jednotlivymi%tidiami)
Mechanizmus:
inhibicia \ 0
CYP3A4 &
ritonavirom %
a inhibicia UGT
paritaprevirom, O
ombitasvirom Q
a dasabuvirom. K'J
MYORELAXANCIA 2
Karisoprodol dasabuvir + ! \M4 0,62 NA Nie je potrebna uprava
ombitasvir/ | Karisoprodol 47-0,63) | (0,55-0,70) davkovania karisopro-
250 mg paritaprevir/ | <> dasabuyir 0,96 1,02 1,00 dolu; zvyste davkovanie,
jednorazova ritonavir S (0’901 -918’01) (0’907'915507) (0’9()2-91610) ak je to klinicky
davka ombiiair | (0.92-1.04) | (0.92097) | (0.92:0.99) | Meikovane.
. 0,88 0,96 1,14
Mechanizmus: %revir (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
indukcia 3 @
CYP2C19 (
ritonavirom j
Cyklobenzaprin | dasab \Q‘ | cyklo- 0,68 0,60 NA Nie je potrebna tiprava
omb@r/ benzaprin (0,61-0,75) | (0,53-0,68) davkovania
5 mg %grevir/ <> dasabuvir 0,98 1,01 1,13 cyklobenzaprinu; zvyste
jednorazova itonavir (0,90-1,07) (0,96-1,06) (1,07-1,18) | davkovanie, ak je to
dévka ‘b o 0,98 1,00 1.01 klinicky indikované.
ombitasvir (0,92-1,04) (0,97-1,03) (0,98-1,04)
Mechanizm@ T 1,14 1,13 1,13
. paritaprevir (0,99-1,32) (1,00-1,28) (1,01-1,25)
znizegie
prav \E)'Hne
d inMie
NeypiA2
ritonavirom
NARKOTICKE ANALGETIKA
Paracetamol g 1,02 1,17 NA Nie je potrebna Uprava
(podavany ako paracetamol | (0,89-1,18) (1,09-1,26) davkovania paracetamolu
<> dasabuvir 1,13 1,12 1,16 pri podavani
(1,01-1,26) (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
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Liek/MoZny PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie

fixna davka dasabuvir + > 1,01 0,97 0,93 s dasabuvirom +

hydrokodon/ ombitasvir/ ombitasvir (0,93-1,10) (0,93-1,02) (0,90-0.97) | ombitasvirom/parita-

paracetamol) paritaprevir/ R 1,01 1,03 1,10 previromsgitonavirom.
ritonavir paritaprevir (0,80-1,27) (0,89-1,18) (0,97-1,26) .

300 mg (}

jednorazova )

davka ,@

Hydrokodén dasabuvir + 1 1,27 1,90 NA *@Hpodéwani

(podavany vo ombitasvir/ hydrokodén | (1,14-1,40) (1,72-2,10) PA s dasabuvirom +

fixnej davke paritaprevir/ | Zmeny pre dasabuvir, ombitasvir a paritaprevir st royn&o ombitasvirom/parita-

hydrokodén/ ritonavir ako je uvedené vysSie pre paracetamol. \ previrom/ritonavirom sa

paracetamol q ma zvazit' znizenie
@ davkovania hydrokodénu

S5mg { 0 50 % a/alebo klinické

jednorazova monitorovanie.

davka 0

Mechanizmus: \&0

inhibicia %

CYP3A4

ritonavirom AO

INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY FQS

Omeprazol dasabuvir + | omeprazol (W 0,62 nevzt'ahuje | Ak je to klinicky
ombitasvir/ (0, 0) (0,51-0,75) sa indikované, maju sa

40 mg jedenkrdt | paritaprevir/ | < dasabuvir \03 1,08 1,05 pouzit vyssie

denne ritonavir %, -1,25) (0,98-1,20) (0,93-1,19) | davkovanie omeprazolu.

VN 1,02 1,05 1,04
, ombitasvig_ 95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11) | Nie je potrebna prava

Mechanizmus: H\) 1,19 1,18 0,92 davkovania dasabuviru +

indukcia parit@nr (1,04-1,36) | (1,03-137) | (0,76-1,12) | ombitasviru/paritapreviru

CYP2C19 /ritonaviru.

ritonavirom. 0

Ezomeprazol dasabuvir @Rldovalo sa. Ocakava sa: Ak je to klinicky
ombitasvfr$ indikované, moze byt

Lanzoprazol paritapreya A ezomeprazol, lanzoprazol potrebné vyssie
ritonavi davkovanie ezomepra-

Mechanizmus: O zolu/lanzoprazolu.

indukcia N !

CYP2C19

ritonavirom. *b

SEDATIVA/HYPNOTIKA

Zolpidem ‘O dasabuvir + | <> zolpidem 0,94 0,95 nevztahuje | Nie je potrebna Giprava
ombitasvir/ (0,76-1,16) (0,74-1,23) sa davkovania zolpidemu.

5 mg jdTazova | paritaprevit/ | < dasabuvir 0,93 0,95 0,92

(kéw@ ritonavir (0.84-1.03) | (0.84-1,08) | (0.83-1.01) | ;e je potrebna prava

o 1,07 1,03 1,04 davkovania dasabuviru +
ombitasvir (1,00-1,15) (1,00-1,07) (1,00-1,08) . . )
V ! 0.63 0,68 1.23 orpb1tasy1ru/par1taprev1ru
paritaprevir | (0,46-0,86) (0,55-0,85) (1,10-1,38) /ritonaviru.

Diazepam dasabuvir + ldiazepam 1,18 0,78 NA Nie je potrebna tiprava
ombitasvir/ (1,07-1,30) (0,73-0,82) davkovania diazepamu;
paritaprevir/ 1 1,10 0.56 NA

nordiazepam | (1,03-1,19) | (0,45-0,70)

26




Liek/MoZny PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Ctrough Klinické poznamky/
mechanizmus NY S
interakcie
2 mg ritonavir > dasabuvir 1,05 1,01 1,05 zvyste davkovanie, ak je
jednorazova (0,98-1,13) (0,94-1,08) (0,98-1,12) |+to klinicky indikované.
davka VN 1,00 0,98 0,93
ombitasvir (0,93-1,08) (0,93-1,03) (0,88-0,98) o @
Mechanizmus: T 0,95 0.91 0,92 \
) ) paritaprevir (0,77-1,18) (0,78-1,07) (0,82-1,03) (J
indukcia )
CYP2C19 »’b
ritonavirom 4\
Alprazolam dasabuvir + | 1 alprazolam 1,09 1,34 Klbdporﬁéa sa klinické
ombitasvir/ (1,03-1,15) (1,15-1,55) L4 & monitorovanie pacientov.
0,5 mg paritaprevir/ | <> dasabuvir 0,93 0,98 Je mozné zvazit' zniZzenie
. . . . (0,83-1,04) (0,87-1,11) (0 5) . .
jedorazova ritonavir davkovania alprazolamu
dévka < 0,98 1,00 : na zéklade Klinickej
ombitasvir (0,93-1,04) (0,96-1,04) ¢ 3-1,04)
. - 0.91 0.96 4\ 1,12 odpovede.
Mechanizmus: paritaprevir | (0,64-1,31) | (0,73-1, (1,02-1,23)
inhibicia $ Nie je potrebna uprava
CYP3A4 \ 0 davkovania dasabuviru +
ritonavirom. & ombitasviru/paritapreviru
/ritonaviru.
HORMONY STIiTNEJ ZDAZY N
Levotyroxin dasabuvir + | NeStudovalo sa. O¢akava saU Moze byt potrebné
ombitasvir/ ) Q klinické monitorovanie
Mechanizmus: | paritaprevir/ | T levotyroxinu & a Uprava davkovania
inhibicia ritonavir @ levotyroxinu.
UGT1A1 \
paritaprevirom, Q
ombitasvirom
a dasabuvirom. Q

o

1. Lopinavir/ritonavir 800/200 m jddeskrat denne (podavany vecer) bol podavany aj s dasabuvirom

s ombitasvirom/paritaprevirom/r1
podobny ako ucinok, ktory,

s dasabuvirom a s o

2. Rilpivirin bol v §tadil
ombitasvirom/patitap

avirom. Uéinok priamo pdsobiacich antivirotik a lopinaviru na Cmax a AUC bol

zorovany, ked’ bol lopinavir/ritonavir 400/100 mg dvakrat denne podavany
paritaprevirom/ritonavirom.

podavany s jedlom vo vecernych hodinach a 4 hodiny po veceri s dasabuvirom +
gvirom/ritonavirom. U¢inok na expozicie rilpivirinu bol podobny ako uc¢inok, ktory bol

pozorovany, ked @) ilpivirin podavany rano s jedlom s dasabuvirom + ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom.

Cyklospori &mg podéavany samostatne a 30 mg podavany stibezne s dasabuvirom + ombitasvirom/paritapre-
virom/ritegavifom. Pomery cyklosporinu normalizované na davku st uvedené pre interakciu s dasabuvirom +
ombit?‘svirom/paritaprevirom/ritonavirom.

C,2:= kehcentracia 12 hodin po jednorazovej davke everolimu.

limus 2 mg bol podavany samostatne, 0,5 mg bolo podanych s dasabuvirom + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
mery sirolimu normalizované na davku st uvedené pre interakciu s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom +

.
\ dasabuvir.

N

7.

. Co4:= koncentracia 24 hodin po jednorazovej davke ciklosporinu, takrolimu alebo sirolimu.

Takrolimus 2 mg bol podédvany samostatne a sibezne s dasabuvirom + ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom.
Pomery takrolimu normalizované na davku st uvedené pre interakciu s dasabuvirom +
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom.

Parametre normalizované na davku zaznamenané pre metadon, buprenorfin a naloxén.
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Poznamka: Davky pouzivané pre dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir: ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg,
ritonavir 100 mg, jedenkrat denne a dasabuvir 400 mg dvakrat denne alebo 250 mg dvakrat denne. Expozicie dasabuviru so
400 mg a 200 mg formou su podobné. Dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir boli podavané ako opakované davky vo
vSetkych stidiach liekovych interakcii s vynimkou $tudii liekovych interakcii s karbamazepinom, gemfibrozilom,
ketokonazolom a sulfametoxazolom/trimetoprimom. .

Pediatricka populacia < \'

\

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia é’
L 4

Stadie liekovych interakcii sa uskutoénili len u dospelych.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien q\

Je nutnd mimoriadna opatrnost’, aby nedoslo ku gravidite pacientok aleb riek pacientov, ked’ sa
podava dasabuvir v kombinacii s ribavirinom. Boli preukézané vyznamncMgratogénne a/alebo
embryocidne G¢inky u vSetkych zvieracich druhov vystavenych ribaviginu; preto je pouZitie ribavirinu
kontraindikované u gravidnych Zien a u muzov, ktorych partnerky m&vidné. Dalsie informacie,
pozri suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin. §

Pacientky: Zeny vo fertilnom_veku nemajt dostavat’ r1bavméﬁal’ nepouzivaju spol'ahliva formu
antikoncepcie pocas liecby ribavirinom a pocas 4 mesiac konceni liecby.

Pacienti a ich partnerky: Bud muzski pacienti, ale p rtnerky vo fertilnom_veku musia pouzivat
ucinnu formu antikoncepcie pocas liecby ribaviri b ¢as 7 mesiacov po ukonceni liecby.
a

Etinylestradiol je kontraindikovany v komb sabuvirom (pozri ¢ast 4.3). Dalsie informacie

o konkrétnych sposoboch hormonalneJ anti p01e pozri v Castiach 4.3 a 4.4.

Gravidita

K dispozicii st veI'mi obmedzené pouzivani dasabuviru u gravidnych zien. Stadie na zvieratach
nepreukdzali priame alebo nepr skodliveé ucinky s ohl'adom na reprodukénti toxicitu (pozri Cast’
5.3). Ako preventivne opatgen hodne vyhnut sa pouzivaniu dasabuviru v gravidite.

Ak je ribavirin podavany %e s dasabuvirom a s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom, platia
kontraindikacie tykaj pouzitia ribavirinu pocas gravidity (pozri aj stthrn charakteristickych

vlastnosti lieku pre sl in).
Dojcenie

Nie je znante, Ci sa dasabuv1r a jeho metabolity vylucuju do l'udského materského mlieka. Dostupné
farrnakoki%ké udaje u zvierat preukdzali vylu€ovanie dasabuviru a jeho metabolitov do mlieka

Z%S .3). Vzhl'adom na mozné riziko vzniku neziaducich reakcii na tento liek u doj¢enych deti
je ozhodnut, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit’ lieCbu dasabuvirom, a to s prihliadnutim na
mst liecby pre matku. U pacientov uzivajuci ribavirin je potrebné brat’ do uvahy aj suhrn
@akterlstickjwh vlastnosti lieku pre ribavirin.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne udaje o vplyve dasabuviru na fertilitu u F'udi. Studie na zvieratach

nepreukdzali $kodlivé ucinky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dasabuvir nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Je potrebné informovat’ pacientov, Ze pocas liecby dasabuvirom v kombinacii
s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom a ribavirinom bola hlasena tnava (pozri Cast 4.8).

o

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

U pacientov uZivajucich dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinom b ajcastejsie
hlasenymi neziaducimi G¢inkami (viac ako 20 % pacientov) unava a nevol'nost’. Po cientov,
ktori trvale ukoncili liecbu z dovodu neziaducich reakceii, bol 0,2 % (5/2044) a 4,8 9/2044)

pacientov malo davku ribavirinu zniZent z dévodu neziaducich reakcii. :

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
Sthrn bezpecnostného profilu je zalozeny na suhrnnych tdajoch z k1$§h skuSani fazy 2 a 3

u jedincov, ktori dostavali dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonayir's ribavirinom alebo bez neho.
Vicsina neziaducich uc¢inkov uvedenych v Tabulke 3 mala stgpe@ znosti 1 v lieCebnych rezimoch
s dasabuvirom a s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom. &

Neziaduce ucinky st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/ 1 7 < 1/10), menej Casté (> 1/1000 az

< 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1000) alebo V@riedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 3. NeZiaduce reakcie zistené pri das &rlu v kombinacii

s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonaviroN s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom

a ribavirinom Q

das abu%
ombitasvir/pari /ritonavir

dasabuvir a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

[Frekvencia tri mﬂ i
é(m N =588
Poruchy krvi a lymfatického s y?u
Casté | Aném.l"z( N
Poruchy imunitného sysq‘
E:Eszrrﬁia ‘ aktické reakcie Anafylaktické reakcie

Poruchy metaboM VYZIvy

Menej Casté \;]V)ehydratécia |
Psychické poruchy
Velmi éas% | Nespavost’ |

Porychy gastrointestinalneho traktu
Velmj Casté Nevol'nost, Hnacka

a8/ Vracanie
Poglichy pecene a zIcovych ciest

zZnama

frekvencia

Dekompenzécia pecene a
zlyhanie pecene

Dekompenzécia pecene a
zlyhanie pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté Svrbenie
Casté Svrbenie
Zriedkavé Angioedém Angioedém
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Asténia

Vel'mi Casté ,
Unava

* Subor udajov zahfia vSetkych pacientov s chronickou hepatitidou C genotypu 1 v skiSaniach fazy 2 a 3,
vratane pacientov s cith6zou. Poznamka: Pre laboratorne abnormality pozri tabulku 4.

Opis vybranvych neZiaducich reakcii

V porovnani s jedincami bez cirhdzy, u jedincov s kompenzovanou cirh6zou bola zvyse QJ
nepriamej hyperbilirubinémie, ked’ bol ribavirin stcast’ou rezimu.

Abnormalne hodnoty vysledkov laboratornych vysetreni

Zmeny vybranych laboratornych parametrov st uvedené v tabul’ke 4. Tabul'ka ﬁ nanie hodnot
v stipcoch vedra seba je uvedena pre zjednoduSenie prezentacie; priame poro sa nema robit’
naprie¢ skuSaniami, ktoré sa lisia v dizajne skusani.

Tabul’ka 4. Vybrané laboratérne abnormality pocas liecby {
SAPPHIRE I a Il PEARL IIL A% TURQUOISE 1T
0 (pacienti s cirhézou)
dasabuvir a d uvir a dasabuvir a
ombitasvir/paritaprevir | ombi /paritaprevir | ombitasvir/paritaprevir
Laboratérne parametre | /ritonavir + ribavirin / vir 12 tyZdiiov /ritonavir + ribavirin
12 tyzdiiov *>Q 12 alebo 24 tyzdiiov
N =770 NS N =509 N =380
new SO n (%) n (%)
ALT O
>5 - 20 x ULN* (Stupeti 6/765 (0,8 ‘Q 1/509 (0,2 %) 4/380 (1,1 %)
3)
>20 x ULN (Stupen 4) 3/7%?@%)) 0 2/380 (0,5 %)
Hemoglobin
< 100 - 80 g/l (Stupeti 2) Qs?(m %) 0 30/380 (7,9 %)
<80 — 65 g/l (Stupeii 3) 217965 (0,1 %) 0 3/380 (0,8 %)
< 65 g/l (Stupeii 4) S 0 0 1/380 (0,3 %)
Celkovy bilirubin \J
>3- 10 x ULN (Stup X 19/765 (2,5 %) 2/509 (0,4 %) 37/380 (9,7 %)
3)
> 10 x ULN (Stugei 2y 1/765 (0,1 %) 0 0

*ULN: Hom@ normalnych hodn6t

Zvysenie sevovvch hladin ALT

V sy ej analyze klinickych skiiSani s dasabuvirom a s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom
s ril;%m alebo bez neho sa u 1 % pacientov vyskytli sérové hladiny ALT vysSie ako 5-nasobok
hotaé] hranice normalnych hodnét (ULN) po zacati liecby. Vzhl'adom na to, Ze vyskyt takéhoto
ZMenia hladin bol 26 % u Zien pouzivajicich siibezne lieky obsahujuce etinylestradiol, tieto lieky st
raindikované s dasabuvirom a ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom. Ziaden narast vyskytu
zvySenia ALT nebol pozorovany pri inych typoch systémovych estrogénov, ktoré su bezne pouzivané
pri hormonalnej substitu¢nej liecbe (napriklad estradiol a konjugované estrogény). Zvysenie ALT bolo
zvycCajne asymptomatické, obycajne sa vyskytlo pocas prvych 4 tyzdnov liecby (priemerna doba
20 dni, rozsah 8 - 57 dni) a véc¢Sina odznela v priebehu lieCby. Dvaja pacienti prerusili pouzivanie
dasabuviru a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru kvoli zvySenej ALT, vratane jedného na
etinylestradiole. Traja prerusili pouzivanie dasabuviru a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru na jeden
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az sedem dni, vratane jedn¢ho na etinylestradiole. Véac¢sina tychto pripadov zvySenia hladin ALT bola
prechodna a bola postdend ako suvisiaca s dasabuvirom a ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom.
Zvysenia hladin ALT neboli zvy€ajne spojené so zvySenim hladin bilirubinu. Cirh6za nebola
rizikovym faktorom pre zvySent hladinu ALT (pozri Cast 4.4).

Zvysenie sérovych hladin bilirubinu
<&

Prechodné zvysSenie sérovych hladin bilirubinu (predovsetkym nepriame) bolo pozorované u Xentov
uzivajucich dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinom a suviselo s inhibicj 6
transportérov bilirubinu OATP1B1/1B3 pdsobenim paritapreviru a s hemolyzou vyvola @
ribavirinom. Zvysené hladiny bilirubinu sa vyskytli po zacati lieCby, vyvrcholil v ty. S

a zvycajne odzneli v priebehu liecby. ZvySené hladiny bilirubinu neboli spojené so
aminotransferaz. Frekvencia zvySenia hladin nekonjugované¢ho bilirubinu bola niZS8i

ktori nedostavali ribavirin. Q\

pacientov,

Pacienti po transplantacii pecene

Celkovy bezpecnostny profil u pacientov infikovanych HCV po trans la&ii pecene, ktorym bol
podavany dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a ribavirin (goptvimunosupresivnych liekoch),
bol podobny ako u pacientov liecenych dasabuvirom a ombitxsv' ritaprevirom/ritonavirom
a ribavirinom v klinickych sktiSaniach fazy 3, hoci vyskyt ni neziaducich ucinkov bol
zvySeny. 10 pacientov (29,4 %) malo aspon jednu hodnotu 6%ﬁobinu po zaciatku liecby nizsiu ako
10 g/dl. U 10 z 34 pacientov (29,4 %), bola upravena dav irinu v dosledku zniZenia
hemoglobinu a u 2,9 % (1/34) bola liecba ribavirinom pr na. Uprava davkovania ribavirinu
n
&

nemala vplyv na dosiahnutie SVR. U 5 pacientov bol ¢ podanie erytropoetinu; vsetci tito pacienti
zacali uzivat ribavirin v pociatocnej davke 1000 —% g denne. Ani jeden pacient nedostal

transfuziu krvi. \fb

Pacienti so subeZnou infekciou HIV/HCV

Celkovy bezpecnostny profil u pacient(%"nkovan}'wh HCV so stibeznou infekciou HIV-1 bol
podobny ako u pacientov s monoinfe CV. Prechodné zvysenie celkového bilirubinu > 3 x ULN
(vdcsinou nepriame) sa vyskytlo u 1@’,0 %) pacientov; 15 z tychto pacientov dostavalo atazanavir.
U Ziadneho z pacientov s hyperbi inémiou sa nevyskytlo su¢asné zvySenie hodnot

aminotransferaz. n @

Pacienti infikovani GT1I s Mou alebo bez nej so zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo
s ochorenim obliciek v @om Stadiu (ESRD)
Dasabuvir a ombitasﬁ taprevir/ritonavir s ribavirinom alebo bez neho boli hodnotené

infek genotypu 1 s cirhdzou alebo bez nej, ktori mali zavaznti poruchu funkcie

poruchy funkcie obli¢iek, s vynimkou toho, Ze vacsi podiel pacientov potreboval intervenciu
v dosledk zenia sérového hemoglobinu suvisiaceho s ribavirinom. Priemerné hladina hemoglobinu
na zaciatku liecby bola 12,1 g/dl a priemerny pokles hemoglobinu na konci lie€by u pacientov
uiiv&h RBYV bol 1,2 g/dl. U 39 z 50 pacientov , ktori boli lieCeni ribavirinom, bolo nutné prerusit’
Eo e ribavirinu a 11 z tychto pacientov bolo lieenych aj erytropoetinom. Styria pacienti mali
hemoglobinu < 8 g/dl. Dvaja pacienti dostali transfuziu krvi. NeZiaduce u¢inky v podobe
Wie neboli pozorované u 18 pacientov infikovanych GT1b, ktori nedostavali ribavirin.
bitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho bol hodnoteny aj bez ribavirinu
u 18 pacientov infikovanych GT1a a GT4; v tychto skupinach neboli pozorované Ziadne neziaduce
ucinky v podobe anémie.
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Pediatricka populacia

Bezpecnost’ dasabuviru u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov nebola zatial’ stanovena.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

.
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje lasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Pri :

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie @

4.9 Predavkovanie &

Neboli pozorované ziadne neziaduce reakcie alebo klinicky vyznamné abno aboratorne
hodnoty v stvislosti so Studovanym liekom. V pripade predavkovania sa o@é , aby bol pacient
sledovany pre pripadné prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii alebc{(zl ov, a aby sa okamzite
zacalo s vhodnou symptomatickou liecbou. 0

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI N 0

L 4
Najvyssia zdokumentovana jednorazova davka dasabuviru podana zdravym dﬁ% nikom bola 2 g.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti O%

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systé uzitie; priamo pdsobiace antivirotika,
ATC kod: JOSAP09 X

Mechanizmus uéinku \,b

Dasabuvir je nenukleozidovy inhibitor HCVQA-dependentnej RNA polymerazy kédovanej génom
NS5B, ktora je nevyhnutna pre replikaciusirusového genému.

Stubezné podavanie dasabuviru s om virom/paritaprevirom/ritonavirom spéja tri priamo pdsobiace
antivirotika s odliSnymi mechani?ni ucinku a neprekryvajicimi sa profilmi rezistencie, a tak

zasahuje HCV vo viacerych §tadjach zivotného cyklu virusu. Farmakologické vlastnosti
ombitasviru/paritapreviru itu su uvedené v prisluSnom sthrne charakteristickych vlastnosti

lieku.

Aktivita v bunkovej Mﬂﬁg biochemické studie

ECso dasabuviru%enotypu kmenov 1a-H77 respektive 1b-Conl v testoch zameranych na
replikonové bt@é kultiry HCV mal hodnoty 7,7 respektive 1,8 nM. Replikonova aktivita

dasabuviru bola oslabené 12- az 13-nasobne v pritomnosti 40 % l'udskej plazmy. Priemerna hodnota

ECso dasa proti replikénom obsahujucim NS5B zo skupiny doteraz neliecenych izolatov

genotypu la Tespektive 1b v teste zameranom na replikénové bunkové kultary HCV bola 0,77 nM

(rozs = a7 2,1 nM, n = 11) respektive 0,46 nM (rozsah 0,2 az 2 nM, n = 10). V biochemickom teste

da 1r inhiboval skupinu polymeraz genotypu la a 1b s priemernou hodnotou ICso 4,2 nM (rozsah
0,7 nM, n="17).

Yetabolit M1 dasabuviru mal hodnoty ECso 39 nM proti kmeiiu genotypu 1a-H77 a 8§ nM proti kmeiiu
genotypu 1b-Conl v testoch zameranych na replikonové bunkové kultary HCV a aktivita metabolitu
M1 bola oslabena 3- az 4-krat v pritomnosti 40 % l'udskej plazmy. Dasabuvir znizil aktivitu
v biochemickych testoch proti polymerdzam NS5B z genotypov HCV 2a, 2b, 3a a 4a (hodnoty 1Cso
v rozmedzi od 900 nM do > 20 uM).
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Rezistencia

V bunkovej kultire
Mutécie NS5B, identifikované v bunkovych kultiarach alebo pocas klinickych skusani fazy 2b a 3,
ktoré vedu k rezistencii na dasabuvir boli fenotypicky charakterizované na zodpovedajtcich
replikonoch genotypov la a 1b.

.
V pripade genotypu la mala substitucia C316Y, M414T, Y448H, A553T, G554S, S556G/R NIH
v NS5B HCV znizenu citlivost’ na dasabuvir. V replikone genotypu la aktivita dasabuvi gal
znizena 21- az 32-nasobne substiticiou M414T, S556G alebo Y561H; 152- az 261-naso
substitiiciou A553T, G554S alebo S556R; a 1472- respektive 975-nasobne substitici 316Y
respektive substituciou Y448H. G558R a D559G/N boli pozorované ako substitﬁcz?/ sa objavili

pocas lieCby, ale aktivita dasabuviru proti tymto mutaciam nemohla byt vyhodnot zhl'adom na
nizku schopnost’ replikacie. V pripade genotypu 1b substitucie C316N, C316Y, T, Y448H

a S556G v NS5B HCYV viedli k zniZeniu citlivosti na dasabuvir. Aktivita dasa bola zniZzena
5-nasobne substituciou C316N a 11-nasobne substitiiciou S556G; 46-naso bstiticiou M414T
alebo Y448H; a 1569-nasobne substitiiciou C316Y v replikone genotyp& asabuvir si zachoval
plnu aktivitu proti replikonom obsahujicim substitucie S282T na nukleozidovom vézobnom mieste,
M423T v mieste “lower thumb*, a P495A/S, P496S alebo V499A %‘[e “upper thumb*.

Vplyv vychodiskovych substitucii/polymorfizmov HCV na od, A} e@z liecbu

Sthrnna analyza pacientov s infekciou HCV genotypu 1 lie “%dasabuvirom, ombitasvirom

a paritaprevirom s ribavirinom alebo bez neho v klinickyc ySaniach fazy 2b a 3 bola vykonana
s cielom preskumat’ vzt'ah medzi vychodiskovymi substi mi/polymorfizmami NS3/4A, NS5A
alebo NS5B a vysledkom liecby v tychto odporl'léany@éimoch.

Vo viac ako 500 vychodiskovych vzorkach geno ‘la v tejto analyze najcastejSie pozorovanymi
mutaciami spojenymi s rezistenciou boli MZSN %) v NS5A a S556G (2,9 %) v NS5B. Q80K, aj
ked’ je to vel'mi rozsireny polymorfizmus u 1,2 % vzoriek), udel'uje minimalnu rezistenciu na
paritaprevir. Mutacie spojené s rezistenciou n inokyselinovych poziciach R155 a D168 v NS3 boli
pozorované len zriedka (menej ako 1 %) ¥ vychodiskovom stave. Vo viac ako 200 vychodiskovych
vzorkach genotypu 1b boli v tejto analyZesfiajcastejSie pozorovanymi mutdciami spojenymi

s rezistenciou Y93H (7,5 %) v NS5 16N (17,0%) a S556G (15 %) v NS5B. Vzhladom na nizku
pocetnost’ virologickych zlyhani@ boli pozorované pri odportacanych lieCebnych rezimoch pre
pacientov infikovanych HCV pu la a 1b, sa zd4, Ze pritomnost’ vychodiskovych mutacii ma
maly vplyv na pravdepodebcl osiahnutia SVR.

V klinickych Studiach
Z 2510 pacientov infi g ych infekciou HCV genotypu 1, ktori boli v klinickych studiach fazy 2b
a 3 lieceni pomogoy r ov obsahujucich dasabuvir, ombitasvir a paritaprevir s ribavirinom alebo
bez neho (pocas %lebo 24 tyzdnov) prislo dovedna u 74 pacientov (3 %) k virologickému
zlyhaniu (najmé k felapsu po ukonceni liecby). Mutécie, ktoré sa objavili pocas liecby, a ich
prevalenciay tychto populaciach s virologickym zlyhanim, st uvedené v tabul’ke 5. U 67 pacientov
inﬁkovan)'/@enotypom la boli mutacie NS3 pozorované u 50 pacientov, mutacie NS5A boli
pozoroyané u 46 pacientov, mutacie NS5B boli pozorované u 37 pacientov a mutécie, ktoré sa objavili
poé%w, boli pozorované u vsetkych 3 ciel'ov lie€by u 30 pacientov. U 7 pacientov infikovanych
ge m 1b mutacie, ktoré sa objavili pocas liecby, boli v NS3 pozorované u 4 pacientov, u NS5A
ientov a u NS3 aj NS5A u 1 pacienta. Ani jeden pacient infikovany genotypom 1b nemal
Wcie, ktoré sa objavili pocas liecby, u vSetkych 3 ciel'ov liecby.
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Tabulka 5. Aminokyselinové substitiicie, ktoré sa objavili po¢as liecby, v suhrnnej analyze
reZimov dasabuviru a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s RBV a bez neho v klinickych
skuSaniach fazy 2b a fazy 3 (N = 2510)

Genotyp 1a Genotyp 1b
=67" N=7
Ciel Emergentné aminokyselinové substiticie® % (n) % (n) 3 @
NS3 | V5sEe 6 (4) - (}
Y56H 9 (6) 4293 ¢
1132Ve 6 (4) o b
R155K 13,4 (9)
D168A 6 (4)
D168V 50,7 (34)
D168Y 7,5 (5)
V36A°, V36M*, F43L¢, D168H, E357K* <5%
NS5A | M28T 20,9 (14)
M28Ve 9 (6)
Q30R® 40,3 (27)
Y93H 0 28,6 (2)
H58D, H58P, YO3N &E g)
NS5B | A553T -
S556G 22) --
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, O’ % -
D559G, D559N, Y561H

N

@\i emergentnymi substiticiami v NS3 na pozicii R155

a. Pozorované aspon u 2 pacientov rovnakého p

b. N =66 pre ciel NS5B.

c. Substittcie boli pozorované v kombinécii
alebo D168.

d. Pozorované v kombinacii u pacientov i anych genotypom 1b.

e. Pozorované v kombinacii u 6 % (4/67) pasicntov .

Poznamka: Nasledujice mutacie boli 1d ifikované v bunkovej kultare, ale neboli také, ktoré sa objavili

pocas liecby: NS3 mutéacie A156T v ge pe la, a R155Q a D168H v genotype 1b; NS5A mutécie

Y93C/H v genotype la, a L31F/V a Y93H v kombinacii s L28M, L31F/V alebo P58S v genotype 1b;

a NS5B mutacie Y448H v gen a M414T a Y448H v genotype 1b.

Pretrvavanie substiticii s@e re21sten010u

Pretrvavanie aminokyseli
a paritapreviru v NS5

ch substitlcii spojenych s rezistenciou voci dasabuviru, ombitasviru
5A respektive NS3 bolo hodnotené u pacientov infikovanych genotypom
la v skaSaniach faz utacie M414T, G554S, S556G, G558R alebo D559G/N v NS5B, ktoré sa
objavili pocas li&%sabuvirom, boli pozorované u 34 pacientov. Mutacie M28T, M28V alebo
Q30R v NSSA& sa objavili pocas liecby ombitasvirom, boli pozorované u 32 pacientov. Mutacie
V36A/M, R15 ebo D168V, ktoré sa objavili pocas liecby paritaprevirom, boli pozorované v NS3

u4d7 pacie@

NS tacie V36A/M a R155K, a NS5B mutacie M414T a S556G zostali detegovatel'né aj v tyzdni
48 Cbe, zatial’ co NS3 mutacia D168V a vsetky ostatné NS5B mutacie neboli v tyzdni 48 po

i ozorované. Vsetky mutacie, ktoré sa objavili pocas liecby, v NS5A zostali detekovateI'né aj
:&dni 48 po liecbe. Vzhl'adom na vysokil mieru SVR u genotypu 1b nebolo moZzné stanovit’ trendy
Vetrvéwani mutacii, ktoré sa objavili pocas lieCby, v tomto genotype.

Skutocnost’, Ze virus obsahujuci substitiiciu spojenu s rezistenciou, nebol detegovany, neznamena, ze
rezistentny virus uz nie je pritomny v klinicky vyznamnych mnozstvach. Dlhodoby klinicky vplyv
vzniku alebo pretrvavania virusu obsahujliceho substiticie spojené s rezistenciou voci dasabuviru

a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru na budicu liecbu nie je znamy.
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SkriZena rezistencia

Skrizena rezistencia sa ocakava medzi inhibitormi NS5A, inhibitormi protedzy NS3/4A

a nenukleozidovymi inhibitormi NS5B podla triedy. Nebol skimany vplyv predchadzajtcej liecby

dasabuvirom, ombitasvirom alebo paritaprevirom na ucinnost’ inych inhibitorov NS5A, inhibitorov

protedzy NS3/4A, alebo inhibitorov NS5B. @
.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’ \
) (J

Ucinnost” a bezpe€nost” dasabuviru v kombin4cii s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonav,
s ribavirinom alebo bez neho bola hodnotend v 6smich randomizovanych klinickyc aniach fazy

3, vratane dvoch stadii vyhradne u pacientov s kompenzovanou cirhdzou (trieda A 5 i

Childa-Pugha), u viac ako 2360 pacientov s chronickou hepatitidou C genotypuel, je zhrnuté

v tabul’ke 6. c\
Tabulka 6. Globalne multicentrické skuSania fazy 3 zamerané na das@r
a ombitasvir/paritaprevir/ritonavirs ribavirinom alebo bez neho ( ).

7

Skusanie Pocet l.1ecenych HCV genotyp n usporiadania Stidie
pacientov (GT) N

Predtym nelieceni, bez ci M

%; 0 A: dasabuvir
SAPPHIRE I 631 GT1 bitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
Adameno B: Placebo

Rameno A: dasabuvir
a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

PEARL I 419 % Rameno B: dasabuvir
a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
- Rameno A: dasabuvir
PEARL IV 305 Tla a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +RBV
Rameno B: dasabuvir
Pa\ a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
V dasabuvir a
ARNET o . e .
G , 1660 GT1b ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (8
(otvorené) oy
N IS tyzdilov)

O
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Predtym lieceni peginterferénom + ribavirinom, bez cirhézy

Rameno A: dasabuvir
SAPPHIRE II 394 GT1 a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
Rameno B: Placebo

Rameno A: dasabuvir
PEARL II 179 GTIb a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RB
(otvoren¢) Rameno B: dasabuvir .

a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ﬁ@

Predtym nelieceni a lieCeni peginterferonom + ribavirinom, s kompenzovanou cirhézouV o

Rameno A: dasabuvir
a ombitasvir/paritaprevir/@r +RBV

TURQUOISE II (12 tyzdiov)
, 380 GT1 .

(otvoren¢) Rameno B: dasabuvif
a ombitasvir/parita »&itonavir +RBV
(24 tyzdilov) o
dasabuvir a

TURQU(,)ISE i 60 GT1b ombitasvir/patitaprevir/ritonavir (12

(otvoren¢)

ty2diiov) o

Vo vSetkych dsmich skiSaniach bola davka dasabuviru 250 mg at denne a davka
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru 25 mg/150 mg/100 mg jédenkrat denne. U pacientov, ktori
dostavali ribavirin, bola davka ribavirinu 1000 mg jedenkréég v pripade pacientov s telesnou
hmotnost'ou nizSou ako 75 kg alebo 1200 mg jedenkrat d pripade pacientov s telesnou
hmotnostou 75 kg a vyssou. @

Trvala virologické odpoved’ (SVR) bola primérnyr&'e} vym ukazovatel'om pre stanovenie
vyliecenia z HCV v §tadiach fazy 3 a bola defin 3 ako nekvantifikovatel'na alebo nedetegovatel'na
HCV RNA 12 tyzdnov po ukonceni liecby (S . Dizka lie¢by bola pevne stanovena v kazdom
skuSani a nebola determinovand hladinami RNA u subjektov (algoritmus bez ohl'adu na
odpoved’). Hodnoty HCV RNA v plazme sa po@as klinickych skisani merali pomocou testu COBAS
TagMan® HCV (verzia 2.0), na pouZiti ystémom High Pure System (okrem GARNET, v ktorej
sa pouzil COBAS AmpliPrep/COB an HCV Test v2.0). Skuska systému High Pure mala
dolny limit kvantifikacie (LLOQ) a ml a skaSka AmpliPrep mala dolny limit kvantifikacie

15 IU na ml..

Klinické skusania u predt)'f‘ve%en)ﬁch dospelych

SAPPHIRE-I — genoty, redtym nelieceni pacienti, bez cirhozy

Dizajn: %leované, globalne multicentrické, dvojito zaslepené, placebom kontrolované
Liecba: sabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinom davkovanym podla
tnosti pocas 12 tyzdnov

Lieceni pa@i (N = 631) mali median veku 52 rokov (rozsah: 18 az 70 rokov); 54,5 % z nich boli
muzj; 544 % boli Cernosi; 15,2 % malo v anamnéze depresiu alebo bipolarnu poruchu; 79,1 % malo
vyc %Vﬁ hladinu HCV RNA na urovni najmenej 800 000 [U/ml; 15,4 % malo portalnu fibrozu
(F ,7 % malo premost'ujucu fibrozu (F3); 67,7 % malo infekciu HCV genotypu 1a; 32,3 % malo
iINciu HCYV genotypu 1b.
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Tabulka 7. SVR12 u predtym nelieenych pacientov infikovanych genotypom 1 v §tidii
SAPPHIRE-I

dasabuvir

3 . a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s RBV

Vysledok liecby potas 12 ty¥ditov
n/N % 95 % CI . @

Celkova SVR12 456/473 96,4 94,7, 98,1 (}

HCV genotyp la 308/322 95,7 93,4; 97,9 !

HCV genotyp 1b 148/151 98,0 95,8; 100,0 ,b
Vysledok pre pacientov bez SVR12 é

VF? pocas liecby 1/473 0,2

Relaps 7/463 1,5 ‘\%

Ostatné® 9/473 1,9

a. Potvrdené hodnoty HCV > 25 TU/ml po HCV RNA < 25 [U/ml v priebehu liecb %n}'/ narast
o 1 logioIU/ml v HCV RNA z najniz$ej urovne alebo HCV RNA trvalo > 251 1 lieCbe trvajucej aspon
6 tyzdiov. {

b. Ostatné zahfia pred¢asné ukoncenie liecby, ktoré nebolo z dévodu virologického zlyhania a chybajucich
hodndét HCV RNA v termine potvrdenia SVR12. é

Moo
U Ziadnych pacientov s infekciou HCV genotypu 1b sa nevys& rologické zlyhanie pocas lieCby
a u jedného pacienta s infekciou HCV genotypu 1b sa Vysk)%e aps.

PEARL-II] — genotyp 1b, predtym nelieceni pacienti, bﬁ Qo’zv

Dizajn: randomizované, globalne multicenw, dvojito zaslepené, s kontrolovanym rezimom

Liecba: dasabuvir a ombitasvir/paritapre¥if/gitonavir bez ribavirinu alebo s ribavirinom
davkovanym podla hmotno% 12 tyzdiov

Lieceni pacienti (N = 419) mali median veku okov (rozsah: 19 az 70 rokov); 45,8 % z nich boli

muzi; 4,8 % boli Cernosi; 9,3 % malo vaandmnéze depresiu alebo bipolarnu poruchu; 73,3 % malo
vychodiskovu hladinu HCV RNA nm 1 najmenej 800 000 IU/ml; 20,3 % malo portalnu fibroézu
(F2) a 10,0 % malo premost’ujﬁc% (F3).

Tabulka 8. SVR12 u preﬂtjr@ ieCenych pacientov infikovanych genotypom 1b v §tadii

PEARL III <

hZ
O dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir pocas 12 tyZdiiov
Vysledok liecby, ! s RBV bez RBV
s n/N % 95 % CI n/N % 95 % CI
Celkova SVR1 209/210 99,5 98,6, 100,0  209/209 100  98.2; 100,0
y 3
Vysledok pr€pacientov bez SVR12
VF pagas liccby 1/210 0,5 0/209 0
Rel%% 0/210 0 0/209 0
% 0/210 0 0/209 0
WRL—I V — genotyp la, predtym nelieceni pacienti, bez cirhozy
Dizajn: randomizované, globalne multicentrické, dvojito zaslepené, s kontrolovanym rezimom
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Liecba: dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir bez ribavirinu alebo s ribavirinom
davkovanym podl'a hmotnosti pocas 12 tyzdiov

Lieceni pacienti (N = 305) mali median veku 54 rokov (rozsah: 19 az 70 rokov); 65,2 % z nich boli
muzi; 11,8 % boli ¢ernosi; 20,7 % malo v anamnéze depresiu alebo bipolarnu poruchu; 86,6 % malo
vychodiskovu hladinu HCV RNA na urovni najmenej 800 000 IU/ml; 18,4 % malo portalnu fibrg
(F2) a 17,7 % malo premost'ujucu fibrozu (F3). @

0\
Tabulka 9. SVR12 u predtym nelieCenych pacientov infikovanych genotypom 1a v §t (QJ
PEARL IV }b

dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir pocas 12 tygdirov
Vysledok lietby S RBV Bez RBY ()

n/N % 95 % CI n/N % A 95 % CI
Celkova SVR12 97/100 97,0 93,7,100,0  185/205 902y -86i2; 94,3
Vysledok pre pacientov bez SVR12 g-/
VF pocas liecby 1/100 1,0 6/205 A
Relaps 1/98 1,0 10/194 05,2
Ostatné 1/100 1,0 4/205,m N 2,0

<\
GARNET — genotyp 1b, predtym nelieceni bez cirhozy. :&

(¢}

Dizajn: otvorené, jednoramenné, globalne multic@ck
Liecba: dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ri 1r pocas 8 tyzdilov

Priemerny vek lie¢enych pacientov (N = 166) bo ‘ﬂ(ov (rozmedzie: 22 az 82); 56,6 % boli Zeny;
3,0 % boli Azijci; 0,6 % boli ¢ernosi; 7,2 % mmdiskovﬁ hladinu HCV RNA na urovni
najmenej 6 000 000 IU na ml; 9 % malo po itrfibrozu (F3) a 98,2 % malo infekciu HCV genotypu
1b (jeden pacient mal infekciu genotypu 1a, 1d a jeden 6).

Tabulka 10. SVR12 u predtym nelieée@pacientov s infekciou genotypu 1b bez cirhozy

dasabuv@mbitasvir/paritaprevir/ritonavir pocas 8 tyzdiiov

Vo N n/N (%)
SVR) r60/165¢98.2)

95 % CI* @60,0
FO-F1 138/139 (99,3)°
F2 o 9/9 (100)
F3 13/15 (86,7)°
a. Vypocitané p@gu normalnej aproximacie k binomialnej distribtcii
b. 1 pacient g}eruﬁl liecbu z dévodu jej nedodrzania

c. Recidiva rdené HCV RNA > 15 IU/ml po liecbe pred alebo pocas okna SVR12 medzi pacientmi s HCV
RNA < IS [U/Mml pri poslednom pozorovani s najmenej 51 diiami lie¢by) u 2/15 pacientov.

{(Zi@

\% HIRE-II — genotyp 1, predtym lieceni peglFN + RBV, bez cirhozy

skuSania u dospelych v minulosti liecenych peginterferonom + ribavirinom

Dizajn: randomizované, globalne multicentrické, dvojito zaslepené, kontrolované placebom
Liecba: dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinom davkovanym podl'a
hmotnosti pocas 12 tyzdiiov
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Lieceni pacienti (N = 394) mali median veku 54 rokov (rozsah: 19 az 71 rokov); 49,0 % boli pacienti

s predchadzajucou nulovou odpoved’ou na PeglFN/RBV; 21,8 % boli pacienti s predchadzajiucou
¢iastocnou odpoved’ou na PegIlFN/RBV a 29,2 % boli pacienti s predchadzajicim relapsom po lieCbe
PeglFN/RBV; 57,6 % z nich boli muzi; 8,1 % boli ¢ernosi; 20,6 % malo v anamnéze depresiu alebo
bipolarnu poruchu; 87,1 % malo vychodiskovi hladinu HCV RNA na tirovni najmenej 800 000 IU/ml;
17,8 % malo portalnu fibrozu (F2) a 14, 5% malo premost'ujucu fibrézu (F3); 58,4 % malo infekci
HCYV genotypu 1a; 41,4 % malo infekciu HCV genotypu 1b. . @

Tabulka 11. SVR12 u pacientov v minulosti liecenych peginterferénom + ribaviring (J
infikovanych genotypom 1 v §tidii SAPPHIRE-II %

dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ri
s RBYV pocas 12 tyZdiiove
95 2.0

Vysledok liecby n/N %
Celkova SVR12 286/297 96,3 94.%
HCV genotyp 1a 166/173 96,0 L0670 9%0
Pacienti s predchadzajucou nulovou )
odpoved’ou na peglFN/RBV 83/87 954 x 1,0, 99,8
Pacienti s predchadzajicou ¢iastocnou 0 )
odpoved’ou na peglFN/RBV 36/36 120 0 100,0; 1000
Pacienti s relapsom po predchadzajuce;j )
licgbe peglFN/RBY 47/50 9 # N 87,4;100,0
HCYV genotyp 1b 119/123 QM 93,6; 99,9
Pacienti ’s predchadzajicou nulovou 56/59 49 £9.3: 10,0
odpoved’ou na peglFN/RBV
Pacienti ’s predchadzajiicou Ciastocnou ) & 100 100,0; 100,0
odpoved’ou na peglFN/RBV
Pacienti s relapsom po predchadzajuce;j \‘ )
lietbe peglFN/RBY ON° 772 71,9, 100,0
Vysledok pre pacientov bez SVR12 . Y
VF pocas liesby 0 0/297 0
Relaps O 7/293 2,4
Ostatné 4/297 1,3

Y o N
NG
U Ziadnych pacientov s in.fl’(gk CV genotypu 1b sa nevyskytlo virologické zlyhanie pocas lieCby
a u dvoch pacientov s infe @ CV genotypu 1b sa vyskytla recidiva.

PEARL-II — genotyp 1b, tym lieceni peglFN + RBV, bez cirhozy

Dizajn: %leované, globalne multicentrické, otvorené, s kontrolovanym rezimom
Liecba: uvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir bez ribavirinu alebo s ribavirinom
gvkovanym podl'a hmotnosti pocas 12 tyzdiov

Lieceni pa%i (N = 179) mali median veku 57 rokov (rozsah: 26 az 70 rokov); 35,2 % boli pacienti

s predchéadzajiicou nulovou odpoved’ou na PegIFN/RBV; 28,5 % boli pacienti s predchadzajucou

Cias u odpoved’ou na PegIFN/RBV a 36,3 % boli pacienti s predchadzajicim relapsom po lieCbe
Pe /RBV; 54,2 % z nich boli muzi; 3,9 % boli cernosi; 12,8 % malo v anamnéze depresiu alebo
bmérnu poruchu; 87,7 % malo vychodiskovu hladinu HCV RNA na urovni najmenej 800 000 IU/ml;
V % malo portalnu fibrézu (F2) a 14,0 % malo premost’ujtiicu fibrozu (F3).
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Tabulka 12. SVR12 u pacientov v minulosti lie¢enych peginterferénom + ribavirinom
infikovanych genotypom 1b v Stiadii PEARL-II

dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
pocas 12 tyZdiiov

Vysledok liecby SRBY bez RBY

n/N % 95 % CI n/N % S%CIL o
Celkova SVR12 86/88 97,7 94,6; 100,0 91/91 100  95,9; 100,0 N
Pacienti s predchadzajucou 30/31 96,8 90,6; 100,0 32/32 100  89,3;1 \J

nulovou odpoved’ou na

peglFN/RBV {
Pacienti s predchadzajucou 24/25 96,0  88,3; 100,0 26/26 100 8 N)
¢iasto¢nou odpovedou na ¢ @

peglFN/RBV
Pacienti s relapsom po 32/32 100  89,3; 100,0 33/33 1 %,6; 100,0
predchadzajucej liecbe @
peglFN/RBV (
Vysledok pre pacientov bez SVR12 ~ )

VF pocas liecby 0/88 0 0

oo )
Relaps 0/88 0 \, (08 0
Ostatné 288 2.3 Y61 o

Klinické skusanie u pacientov s kompenzovanou cirhézo:o

TURQUOISE-II — pacienti, predtym nelieceni aleb@m lieceni peglFFN + RBV s kompenzovanou

. r v
cirhozou

Liecba: dasabuvir a ombitasvir/pari ir/ritonavir s ribavirinom davkovanym podla
p ym p

Dizajn: randomizované, globalne m@tﬁcké, otvorené
t

hmotnosti pocas 12 aleb 24 tyZdnov
Lieceni pacienti (N = 380) mali med@l 58 rokov (rozsah: 21 az 71 rokov); 42,1 % boli predtym
nelieceni pacienti, 36,1 % boli pagt predchadzajucou nulovou odpoved’ou na PeglFN/RBV;
8,2 % boli pacienti s predchad Qéiastoénou odpoved’ou na PeglFN/RBV, 13,7 % boli pacienti
s predchadzajucim relapsom pdigtbe PeglFN/RBV; 70,3 % z nich boli muzi; 3,2 % boli Cernosi;
14,7 % malo pocet krvnych{dosticiek nizsi ako 90 x 10%1; 49,7 % malo hodnotu albuminu niz§iu ako
40 g/1; 86,1% malo vychg@igkova hladinu HCV RNA na urovni najmenej 800 000 IU/ml; 24,7 % malo
v anamnéze depresiu bipolarnu poruchu; 68,7 % malo infekciu HCV genotypu 1a; 31,3 % malo

infekciu HCV geno!

2
<
V

b.

04
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Tabulka 13. SVR12 pre pacientov infikovanych genotypom 1 s kompenzovanou cirh6zou, ktori
boli bud’ predtym nelieceni, alebo boli predtym lieceni pegIFN/RBV.

Vysledok liecby dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a RBV
12 tyzdiiov 24 tyZzdiov
n/N % cr n/N % Ccr' .
Celkova SVR12 191/208 91,8  87,6; 96,1 166/172 96,5 93,4:699
HCYV genotyp 1a 124/140 88,6  83,3;93,8 115/121 95,0 91,249
Predtym nelieceni 59/64 92,2 53/56 946 ¢
Pacienti 40/50 80,0 39/42 92,9 @
s predchadzajucou {
nulovou odpoved’ou na &

peglFN/RBV . %
Pacienti 11/11 100 10/10 N
s predchadzajucou q

¢iastocnou odpoved’ou na

peglFN/RBV g
Pacienti s relapsom po 14/15 93,3 13/1 100
predchadzajucej lietbe 0
peglFN/RBV N aN
HCV genotyp 1b 67/68 98,5  95,7; 1 N7 51/51 100 93,0; 100
Predtym nelieceni 22/22 100 18/18 100
Pacienti 25/25 100 % 20/20 100
s predchadzajucou O

nulovou odpoved’ou na Q

peglFN/RBV &

Pacienti 6/7 85% 3/3 100
s predchadzajucou \

¢iastocnou odpoved’ou na
peglFN/RBV
Pacienti s relapsom po 14/% 100 10/10 100
predchadzajtcej liecbe
peglFN/RBV .

Vysledok pre pacientov bez Q

SVR12 Vo N
VF pocas liecby =0 &/ 1/208 0,5 3/172 1,7
Relaps 12/203 5,9 1/164 0,6
Ostatné Q 4/208 1,9 2/172 1,21

a. 97,5 % intervaly, livosti st pouzivané pre primarne cielové ukazovatele ucinnosti (celkova miera

SVR12); 95 %ii aly spolahlivosti su pouzivané pre dodatocné ciel'ové ukazovatele ucinnosti
(hodnoty S re pacientov infikovanych HCV genotypu la a 1b).

Vyskyt recidiv&aciemov s infekciou sposobenou genotypom la s cirhdzou pecene podla
V}"ChOdiSk@h laboratérnych hodnot je uvedeny v tabul’ke 14.

&
Y4

L 4
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Tabulka 14. TURQUOISE-II: Vyskyt relapsov u pacientov s infekciou spésobenou genotypom
1a s kompenzovanou cirhézou podla vychodiskovych laboratérnych hodnot

dasabuvir a dasabuvir a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir | ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
s RBV s RBV
12-tyZdiiové rameno 24-tyzdiiové ramng VJ
Pocet respondérov na 135 113 o
konci lieby )
AFP* < 20 ng, krvné dosticky > 90 x 10%1, A albumin > 35 g/l pred lieg

Ano (pre vietky tri 1/87 (1 %) 0/ %)
parametre uvedené
vysiic) &

Nie (pre niektory 10/48 (21 %) D45 (2 %)
z vysSie uvedenych q
parametrov) . @
*AFP = alfa-fetoprotein v sére \

v

U pacientov so vSetkymi tromi priaznivymi vychodiskovymi laboratg i hodnotami (AFP
<20 ng/ml, krvné dosticky > 90 x 10%/1 a albumin > 35 g/1) ba] V@t relapsov podobny u pacientov
liecenych pocas 12 alebo 24 tyzdiov.

TURQUOISE-III: pacienti, predtym nelieceni alebo predﬂm%em' peglFN + RBV s kompenzovanou

cirhozou Q

Dizajn: globalne multicentrické, otvorené

Liecba: dasabuvir a ombitasvir/paritaK onavir bez ribavirinu pocas 12 tyzdiov

60 pacientov bolo randomizovanych a lieée@a 60/60 (100 %) dosiahlo SVR12. Hlavné
charakteristiky st uvedené nizsie.

Tabul’ka 15. Hlavné demograﬁcké@?v stadii TURQUOISE-III.

Charakteristika(\ N=60
Vek, priemer ( i?le) roky 60,5 (26 - 78)
Muzské pohlavig, n (%) 37 (61)
PredchadZaica liecba HCV:
Preﬁﬁlieéeni, n (%) 27 (45)
_ Pe\EN + RBV, n (%) 33 (55)

V. skovy albumin, priemer g/l 40,0
35,0 (%) 10 (17)
>35,1n (%) 50 (83)

Vychodiskovy pocet trombocytov, priemer 132.0

¢
1 (x 10%1)
Q\/{- <90, n (%) 13(22)
N

> 90, n (%) 47 (78)

L 4

Vrnné analyzy klinickych sktSani

Trvanie odpovede

Celkovo 660 pacientov v klinickych skuSaniach fazy 2 a 3 malo vysledky HCV RNA tak v ¢asovom
bode SVR12, ako aj SVR24. Medzi tymito pacientmi bola pozitivna prediktivna hodnota SVR12 na
SVR24 99,8 %.
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Suhrnna analyza ucinnosti
V klinickych skuSaniach fazy 3 dostavalo 1075 pacientov (vratane 181 pacientov s kompenzovanou
cirh6zou) odporucany rezim (pozri Cast’ 4.2). Tabulka 16 ukazuje hodnoty SVR pre tychto pacientov.

Spomedzi pacientov, ktori dostavali odporucany rezim, celkovo 97 % dosiahlo SVR (medzi ktorymi
dosiahlo 181 pacientov s kompenzovanou cirhdzou 97 % SVR), zatial’ co u 0,5 % doslo @

k virologickému prielomu a u 1,2 % pacientov doslo k relapsu po ukonceni liecby. . \
Tabulka 16. Hodnoty SVR12 pre odporicané lieCebné rezimy podl’a populacii pacie (CJ

y 2
HCV genotyp 1b HCV geno%
dasabuvir a dasabuvi
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ombitasvir/parit, r/ritonavir
Bez cirhézy S kompenzo- Bez cirhéz \ ompenzovanou

vanou cirhozou , b cirhozou
Dizka liecby 12 tyzdiiov 12 tyzdiiov 12 tyidh 24 tyzdiov
Predtym nelieceni 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 96 % (4Q3/420) 95 % (53/56)
Predtym lieceni 0 0 0
peglFN/RBY 100 % (91/91) 100 % (33/33) \9‘@ /173) 95 % (62/65)
V minulosti relaps 100 % (33/33) 100 % (3/3) 0'(47/50) 100 % (13/13)
V minulosti &iastoénd | | 0 o 2606) | 100 % (5/5) c%o % (36/36) | 100 % (10/10)
odpoved
V minulosti nulovd 100 % (32/32) | 100 % (7/7 95 % (83/87) 93 % (39/42)
odpoved K’
Ostatné zlyhania 0 100% 5 0 0
PeglFN/RBV \C@
SPOLU 96 % (569/593) 95 % (115/121)

100 % (301/301) | 1 0%60/60)
“Ostatné typy zlyhania PegIFN/RBV zahfniaju mehggdobre zdokumentovani nulova odpoved, recidivu/prielom

alebo in¢ zlyhanie PegIFN. 0

Vplyv upravy davky ribavirinu na p :podobnost dosiahnutia SVR

V klinickych skuSaniach fazy 3 Yo pacientov nebolo v priebehu liecby potrebné vykonat’ tipravu
davky ribavirinu. U 8,5 % paci u ktorych boli pocas liecby vykonané upravy davkovania
ribavirinu, bola miera SVR} @)) porovnatel'nd s pacientmi, u ktorych boli udrziavané pociatocné

davky ribavirinu pocas celepliegby.

TURQUOISE-I: pacim&iﬂ}m nelieceni alebo predtym lieceni peglFN + RBV so subeznou HCV
GTI alebo GT4/HIK-Nwfekciou, bez cirhozy alebo s kompenzovanou cirhdzou

Dizajn: @domizované, globalne multicentrické, otvorené

Liecba: bitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez nej spolu s ribavirinom
davkovanym podl'a hmotnosti alebo bez neho pocas 12 alebo 24 tyzdinov

Odp ia tykajuce sa davkovania pre pacientov infikovanych HCV so subeznou infekciou virusom

HIY=p, pozri Cast’ 4.2. Pacienti boli na stabilnom rezime antiretrovirusovej terapie HIV-1 (ART), ktory

2\] atazanavir, raltegravir, dolutegravir (iba Cast’ 2) alebo darunavir (iba Cast’ 1b a Cast’ 2 GT4),
w eny ritonavirom pri sibeznom podavani tzv. ,,backbone* tenofoviru plus emtricitabin alebo

ivudin. Cast’ 1 tadie tvorila pilotna kohorta fazy 2 pozostavajiica z 2 &asti, Gast’ 1a (63 pacientov)
a Cast’ 1b (22 pacientov). Cast 2 tvorila kohorta fazy 3 pozostavajuca z 233 pacientov.

V casti la boli vSetci pacienti lieCeni dasabuvirom a ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom
s ribavirinom pocas 12 alebo 24 tyzdiiov. LieCeni pacienti (N = 63) mali median veku 51 rokov
(rozsah: 31 az 69); 24 % boli ernosi; 19 % malo kompenzovant cirhézu; 67 % pacientov bolo
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predtym neliecenych u 33 % zlyhala predchadzajuca liecba pomocou pegIlFN/RBV; 89 % malo
infekciu HCV genotypu 1a.

V casti 1b boli vSetci pacienti lieCeni dasabuvirom a ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom

s ribavirinom pocas 12 tyzdiiov. Lieceni pacienti (N = 22) mali median veku 54 rokov (rozsah: 34 az
68); 41 % boli Cernosi; 14 % malo kompenzovanu cirh6zu; u 86 % sa HCV predtym neliecila; u 14 %
zlyhala predchéadzajtca liecba peglFN/RBV; 68 % malo infekciu HCV genotypu la. ,\é
V casti 2 pacienti s HCV GT1 boli lieCeni dasabuvirom a ombitasvirom/paritaprevirom/sit an)m

s ribavirinom alebo bez neho pocas 12 alebo 24 tyzdnov. Pacienti s HCV GT4 boli liece

ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom s ribavirinom pocas 12 alebo 24 tyzdnov. Li€en pacienti
(N = 233) mali median veku 49 rokov (rozsah: 26 az 69); 10 % boli ¢ernosi; 12 %
kompenzovant cirhdzu; 66 % bolo predtym neliecenych; u 32 % zlyhala predcha a liecba s
peglFN/RBV; u 2 % zlyhala predchédzajtica liecba sofosbuvirom.

gané u pacientov

V tabulke 17 je zndzornena priméarna analyza uc¢innosti zamerana na SVR!@!(
s koinfekciou HCV GT1/HIV-1, ktori dostavali odporacany rezim v Casti die TURQUOISE-I.

Tabulka 17. Primarne hodnotenie SVR12 pre ¢ast’ 2, pacienti s@,fekciou HCV GT1/HIV-1

v §tadii TURQUOISE-I \ 0
dasabuvir a omb'ﬁparitaprevir/ritonavir s ribavirinom
alebo ho pocas 12 alebo 24 tyzdiiov
Ciel’ovy ukazovatel’ _ N =200"
SVR12, n/N (%) [95 % CI] 194/200 (97,0) [93,6; 98,6]
Vysledok u pacientov, ktori nedosiahli &‘

SVR12 \®

Virologické zlyhanie pocas liecby Q\v 1

Relaps po liecbe 1

Ing® O 4

a. Zahfia vSetkych pacientov s HCV G%asti 2 s vynimkou pacientov z ramena G, ktori nedostali
odporacany rezim.

b. Zahtna pacientov, ktori preméi@sledku neziaducej udalosti, boli strateni zo sledovania alebo odstupili,
a pacientov s reinfekciou. KY

g(n}'lch castiach Studie preukazali podobne vysoké hodnoty SVR12.
29/31 (93,5 %) pacientov v 12-tyzdilovom ramene (95 % CI:

(90,6 %) pacientov v 24-tyzdiilovom ramene (95 % CI: 75,8 % — 96,8 %).
-tyZzdiovom ramene a 1 virologické zlyhanie v 24-tyzdiiovom ramene.

V Ccasti 1b dosia WR12 22/22 (100 %) pacientov (95 % CI: 85,1 %; 100 %). V Casti 2 dosiahlo
SVR12 27/28 & %) pacientov s koinfekciou HCV GT4/HIV-1 (95 % CI: 82,3 %; 99,4 %) bez

virolo gick%zlyhani.

Hodgotyy SVR12 u pacientov infikovanych HCV so stibeznou infekciou HIV-1 boli teda konzistentné
s hg%ni SVR12 zistenymi v ramci klinickych skasani fazy 3 zameranych na pacientov
s nfekciou HCV.
L-I: pacienti predtym nelieceni alebo predtym lieceni pegIFN + RBV, infikovani GT1 alebo
W, najmenej 3 mesiace po transplantacii pecene alebo 12 mesiacov po transplantacii obliciek

Analyzy tcinnosti vyko
V Casti la dosiahlo SV,
79,3 % —98,2 %) a2
Vyskytol sa 1 re

Dizajn: randomizované, globalne multicentrické, otvorené

Liecba: dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir pocas 12 alebo 24 tyzdniov s ribavirinom
alebo bez neho (davku stanovil skusajici) na liecbu pacientov infikovanych GT1
a GT4
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Pacienti s transplantaciou pecene, bez cirhdzy a infekcie GT1 dostavali dasabuvir
a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir pocas 12 — 24 tyzdiiov s RBV a bez RBV. Pacienti s transplantaciou
pecene s cirhdzou dostavali dasabuvir a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s RBV (GT1a pocas
24 tyzdilov [n = 4], GT1b pocas 12 tyzdiiov [n = 2]). Pacienti s transplantaciou oblic¢iek a bez cirhdzy
dostavali 12 tyzdiov (s RBV pre GTla [n= 9], bez RBV pre GT1b [n = 3]). Pacienti s transplantaciou
pecene a infekciou GT4 dostavali ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s RBV (bez cirhozy 12 tyzdi
[n= 2] as cirhozou 24 tyzdiov [n = 1]. Davka ribavirinu bola ponechana na rozhodnuti sktisaju
pri¢om vicsina pacientov dostavala 600 az 800 mg ako tvodnu davku a véc¢sina pacientov d la
600 az 800 mg na deii aj na konci liecby. 6

T4.

‘
Celkovo bolo lieCenych 129 pacientov, 84 s infekciou GT1a, 41 s GT1b, 1 s inym GTJI3 s
Celkovo malo 61 % fibrozu v stadiu FO — F1, 26 % F2,9 % F3 a 4 % F4. 61 % ma chadzajiacu
skusenost’ s liecbou HCV pred transplantaciou. Z imunosupresivnych liekov uzivala#Vicsina pacientov

takrolimus (81 %) a ostatni uzivali cyklosporin. %
1

Zo vsetkych pacientov s GT1, ktori boli po transplantacii pecene, dosiahlo @ 1% (97,4 %) SVR12;
2 mali relaps po liecbe a 1 prielom pocas lieCby. Spomedzi pacientov s G 1, ktori boli po
transplantacii obliciek, 9/12 (75 %) dosiahli SVR12; nedoslo vSak k Ziadnyt virologickym zlyhaniam.
Vsetci 3 (100 %) pacienti s infekciou GT4, ktori boli po transplanta’@éene, dosiahli SVR12.

Klinické skusanie u pacientov, ktori dostavali dlhodobu opioi%lgstitucvnd terapiu

V multicentrickej, otvorenej $tidii fazy 2 s jednym rame predtym neliecenych pacientov alebo
liecenych PegIFN/RBYV bez cirhdzy s infekciou genoty; , ktori boli na stabilnych davkach
metadonu (N = 19) alebo buprenorfinu s naloxénom ébez neho (N = 19) dostavalo pocas

12 tyzdnov dasabuvir v kombinécii s ombitasviron¥paritaprevirom/ritonavirom a ribavirinom. Lieceni
pacienti mali median veku 51 rokov (rozsah: 26 ; 65,8 % boli muzi a 5,3 % boli ¢ernosi. Vacsina
pacientov (86,8 %) malo vychodiskova hladinx RNA najmenej 800 000 [U/ml a vécSina
pacientov (84,2 %) malo infekciu genotypo ; 15,8 % malo portalnu fibrozu (F2) a 5,3 % malo
premost’ujucu fibrozu (F3) a 94,7 % bolo dot nelieenych na HCV.

Celkovo 37 (97,4 %) z 38 pacientov d Qo SVR12. Ani u jedného pacienta sa nevyskytlo
virologické zlyhanie pocas liecby alelaps.

RUBY-I; predtym nelieceni pa, alebo pacienti predtym lieceni pegIFN + RBV s cirhozou alebo
bez nej, ktori maju tazku powu unkcie obliciek alebo konecné Stadium ochorenia obliciek (ESRD)

Dizajn: multice@é, otvorené
Liecba: dasalfiviy & ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s RBV alebo bez RBV pocas 12 alebo
4 tyzd#ov

Tazka porucha%ie obliciek alebo ESRD zahfiia 4. $tddium chronického ochorenia oblic¢iek
definované ako eGFR < 30 — 15 ml/min/1,73 m? alebo 5. $tadium chronického ochorenia obli¢iek
definovan eGFR < 15 ml/min/1,73 m? alebo vyZzadujice hemodialyzu. Lie¢eni pacienti (N = 68)
mali priemerny vek 58 rokov (rozsah: 32 — 77 rokov); 83,8 % boli muzi; 58,8 % boli ¢ernosi; 73,5 %
pacie olo infikovanych HCV GTla; 75,0 % malo 5. stadium chronického ochorenia obliciek a
?9 oypolo na hemodialyze.

Sest'desiatityri zo 68 (94,1 %) pacientov dosiahlo SVR12. U jedného pacienta doglo k relapsu
4. tyzdni po absolvovani lieCby, 2 pacienti predcasne ukoncili liecbu skuSanym liekom a u 1 pacienta

chybali udaje o SVR12.

Pozri aj Cast’ 4.8 s diskusiou o bezpecnostnych informéciach pre RUBY-I.
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V d’alsej otvorene;j §tadii fazy 3b, ktora hodnotila 12 tyzdnov liecby
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom s dasabuvirom alebo bez neho a bez RBV u pacientov
infikovanych GTla a GT4 bez cirhdzy, bez predchadzajucej liecby, vo 4. alebo 5. stadiu (Ruby II)
chronického ochorenia obli¢iek, bola SVR12 94,4 % (17/18), pricom u ziadneho pacienta nedoslo
k virologickému zlyhaniu pocas liecby alebo k relapsu.

Pediatricka populacia * \®

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii pre da§ L(ul
a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir v jednej alebo viacerych podskupindch deti a dospieva]y
v lie¢be chronickej hepatitidy C (informacie o pediatrickom pouziti, pozri Cast’ 4.2,).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti 'S \Q

Farmakokinetické vlastnosti dasabuviru v kombinacii s ombitasvirom/parita \‘Qéb‘?/ritonavirom boli
hodnotené u zdravych dospelych jedincov a pacientov s chronickou hepati “Tabulka 18 ukazuje
priemernu hodnotu Cnax @ AUC dasabuviru 250 mg dvakrat denne g

s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom 25 mg/150 mg/100 mg jedenkrdt denne po opakovanych
davkach uzivanych s jedlom u zdravych dobrovolnikov.

Tabulka 18. Geometricky priemer Cpax, AUC opakovan)’rk10 k dasabuviru 250 mg dvakrat
denne a ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru 25 mg/150 0 mg jedenkrat denne s jedlom
u zdravych dobrovolnikov O%

Cumax (ng/ml) (CV %) Q AUC (ng*h/ml) (CV %)
Dasabuvir 1030 (31) ,’bS/ 6840 (32)

&

~N

Absorpcia Q

Dasabuvir bol absorbovany po perorélr@odani s priemernou hodnotou Tpax priblizne 4 az 5 hodin.
Expozicie dasabuviru sa zvysili prop, Ine s davkou a akumulécia je minimalna. Ustaleny
farmakokineticky stav pre dasabuv:'f oddvani s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom je

dosiahnuty po priblizne 12 dnochipodavania.
Vphyv potravy "‘(6

Dasabuvir ma byt podé@ jedlom. Vsetky klinické skuSania zamerané na dasabuvir boli vykonané
po podani s jedlom.

Jedlo zvysilo ex% (AUC) dasabuviru az o 30 % v porovnani s uzitim nalac¢no. Zvysenie

expozicie bolo bné bez ohl'adu na druh jedla (napriklad s vysokym obsahom tuku v porovnani so

strednym obsahom tuku) alebo kalorickt hodnotu (priblizne 600 kcal v porovnani s priblizne

1000 kcal)sNa dosiahnutie maximalnej absorpcie je potrebné dasabuvir uzivat’ s jedlom, a to bez

ohl'adugma obsah tuku a kalorii.

i ficia

Wabuvir sa vo vysokej miere viaze na plazmatické bielkoviny. Vézba na plazmatické bielkoviny nie
j€ vyznamne zmenena u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene. Pomer koncentracie
v krvi a v plazme u ¢loveka sa pohyboval v rozmedzi 0,5 az 0,7, o ukazuje, Ze dasabuvir bol
prednostne distribuovany v plazmatickej zlozke krvi. Dasabuvir sa viac ako na 99,5 % a hlavny
metabolit dasabuviru M1viac ako na 94,5 % viazal na proteiny 'udskej plazmy v koncentracnom
rozsahu 0,05 az 5 pg/ml. V rovnovaznom stave je pomer expozicii M1 k dasabuviru priblizne 0,6. Ak
sa berie do uvahy vézba na bielkoviny a pdsobenie M1 proti HCV genotypu 1 in vitro, jeho prispevok
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k ucinnosti by mal byt podobny prispevku dasabuviru. Okrem toho M1 je substratom transportérov
pecenového vychytavania skupiny OATP a OCT, a tym padom koncentracia v hepatocytoch a teda aj
prispevok k ucinnosti moze byt’ vyssi ako u dasabuviru.

Biotransformaécia

Dasabuvir je prevazne metabolizovany cytochromom CYP2CS8 a v menSom rozsahu CYP3A.P
davke 400 mg "“C-dasabuviru u I'udi bol nezmeneny dasabuvir hlavnou zlozkou (priblizne 60+%
radioaktivity suvisiacej s lieCivom v plazme. V plazme bolo identifikovanych sedem metaboli

s lie¢ivom (AUC) v obehu po podani jednorazovej davky; tvori sa oxidativnym metabdlizmom
sprostredkovanym najmi CYP2CS.

Eliminécia

Po podani davky dasabuviru s ombitasvirom/paritaprevir/ritonavirom bol @9}/ plazmaticky
polcas dasabuviru priblizne 6 hodin. Po podani davky 400 mg 14C-dasab%ru olo priblizne 94 %
radioaktivity detekovanej v stolici s obmedzenym mnozstvom radioaktivity*(priblizne 2 %) v moci.
Nezmeneny dasabuvir predstavoval 26,2 % a M1 31,5 % z celkovej,%ﬁy v stolici. M1 je
eliminovany predovsetkym bilidrnou exkréciou, s prispenim %lul@ 1acie sprostredkovanej UGT

a v malej miere oxidativnym metabolizmom. K/

Dasabuvir neinhibuje organicky anidonovy transportér (OA in vivo a neocakava sa, ze inhibuje
organické kationové transportéry (OCT2), organické anid @ transportéry (OAT3) alebo
multiliekové a toxiny vylu€ujuce proteiny (MATEI E2K) v klinicky vyznamnych
koncentraciach; preto dasabuvir neovplyviuje liek§iftrafsportované tymito proteinmi.

Specialne skupiny pacientov \,b

Starsi pacienti

Z populacnej farmakokineticke;j anale%i ov z klinickych §tadii fazy 3 vyplyva, Ze vek vyssi alebo
niz§i o 10 rokov od veku 54 rokov (¢ edian veku v studiach fazy 3) by mal za nasledok zmeny
v expoziciach dasabuviru < 10 %. K@ozicii nie su ziadne farmakokinetické udaje pre pacientov

> 75 rokov.

Pohlavie alebo telesnd hmd .

Z populacnej farmakokingti analyzy udajov z klinickych $tudii fazy 3 vyplyva, ze u pacientov
zenského pohlavia boli é\i 30 % vyssie expozicie dasabuviru ako u pacientov muzského pohlavia.
Zmena telesne;j hmot@, 10 kg od hodnoty 76 kg (median telesnej hmotnosti v Studiach fazy 3)
mala za nésledo% expozicidch dasabuviru < 10 %.

Rasa alebo etnﬂ@évod
Z populacngj farmakokinetickej analyzy udajov z klinickych stadii fazy 3 vyplyva, Ze u azijskych
pacientov 890 29 az 39 % vysSie expozicie dasabuviru ako u pacientov neéazijského povodu.

Pom%nkcie obliciek

fan@o inetické vlastnosti kombinacie ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg a ritonavir 100 mg

S uvirom 400 mg boli hodnotené u pacientov s miernou (klirens kreatininu: 60 az 89 ml/min),
%ne tazkou (klirens kreatininu: 30 az 59 ml/min) a tazkou (klirens kreatininu: 15 az 29 ml/min)

poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.

U pacientov s miernou, stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek boli priemerné hodnoty

AUC o0 21 % vyssie, 0 37 % vyssie a 0 50 % vyssie v uvedenom poradi. Hodnoty AUC metabolitu M1
dasabuviru boli 0 6 % niZsie, o 10 % nizSie a o0 13 % nizsie v uvedenom poradi.
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Zmeny v expozicidch dasabuviru u pacientov s miernou, stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie
obliciek nie st povazované za klinicky vyznamné. Obmedzené tidaje u pacientov s ochorenim oblic¢iek
v kone¢nom §tadiu nenaznacuju ziadne klinicky vyznamné zmeny v expozicii u tejto skupiny
pacientov. U pacientov s miernou, strednou alebo zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo

v kone¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek na dialyze nie je potrebna uprava davky dasabuviru (pozri Cast’

4.2). ) Q/

Porucha funkcie pecene \
Farmakokinetické vlastnosti kombinacie dasabuviru 400 mg s ombitasvirom 25 mg, parita gil)m
héi’ E}Jgha),

200 mg a ritonavirom 100 mg boli hodnotené u pacientov s miernou (trieda A podl'a C
stredne tazkou (trieda B podl'a Childa-Pugha) a tazkou (trieda C podla Childa-Pugha)$gruchou
funkcie pecene v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene.

)
U pacientov s miernou, stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene boli ty AUCo017 %
vyssie, 0 16 % nizsie a 0 325 % vyssie v uvedenom poradi. Hodnoty AUC mtu M1 dasabuviru
boli nezmenené, o 17 % nizsie a o 77 % vyssie v uvedenom poradi. Vézba azmmatické bielkoviny
u dasabuviru a jeho metabolitu M1 nebola vyznamne odlisna u pacientows pStuchou funkcie pecene
v porovnani s beznymi kontrolnymi jedincami (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

Pediatricka populacia

Farmakokinetické vlastnosti dasabuviru s ombitasvirom/parit@m/ritonavirom u pediatrickych
pacientov sa neskumali (pozri Cast’ 4.2). c

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti o

Dasabuvir nebol genotoxicky v sérii testov in vitr ing) vratane bakterialnej mutagenity,
chromozoémovej aberacie s pouzitim l'udskych ly’ﬁ ov z periférnej krvi a v mikronukleovych

testoch in vivo na potkanoch. \

Dasabuvir nebol karcinogénny v 6-mesacne;j ii na transgénnych mysiach az do najvyssej
testovanej davky (2 g/kg/den), Co predstdwugvalo expozicie dasabuviru (AUC) priblizne 19-nasobne
vyssie ako u I'udi pri odportiiCanej day, mg (250 mg dvakrat denne).

Podobne dasabuvir nebol karcin@y v 2-ro¢nej Studii na potkanoch az do najvyssej testovanej
davky (800 mg/kg/dei), Co pre@ valo expozicie ombitasviru priblizne 19-nasobne vyssie ako
u T'udi pri davke 500 mg. =%

Dasabuvir nemal iiaden@! na zivotaschopnost’ embryi a plodov alebo na plodnost” hlodavcov
a nebol teratogénny druhov. Neboli hlasené Ziadne neziaduce u€inky na spravanie,
reprodukciu alebo v otomkov. NajvysSie expozicie dasabuviru dosiahnuté pri testovanych
davkach sa rovn - az 24-nasobku (u potkanov) alebo 6-nasobku (u kralikov) expozicie u ¢loveka
pri maximélneé@rﬁéanej klinickej davke.

Dasabuvir@revaiujﬁcou zlozkou pozorovanou v mlieku dojc¢iacich samic potkanov, a to bez
vplyvu Ea dojCené mlad’ata. Eliminac¢ny polcas v mlieku potkanov bol o nieco kratsi nez v plazme,

AU si 2-nasobna v porovnani s AUC v plazme. Vzhl'adom na to, ze dasabuvir je substratom
BC& istribucia do mlieka sa mdze menit,, ak je tento transportér inhibovany alebo indukovany

R m podavanim inych liekov. Materidl odvodeny z dasabuviru sa minimalne prenasal cez
plagentu u gravidnych samic potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E 460(1))

Monohydrat laktozy
Kopovidon
Sodna sol’ kroskarmelozy
Koloidny oxid kremicity (E 551) . @
Stearat horecnaty (E 470b) (}
)

Filmotvorny obal

Poly (vinylalkohol) (E 1203) é
Oxid titani¢ity (E171) . \@

Makrogol (3350)

Mastenec (E 553b) q
Z1ty oxid zelezity (E 172) Q/
Cerveny oxid Zelezity (E 172) {

Cierny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility \ 00
Neaplikovatel'né. é’

6.3 Cas pouZitelnosti O

3 roky 6

6.4 Specialne upozornenia na uchovévan\,b

Tento liek nevyZzaduje Ziadne zvlastne podmi na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia 0

Exviera filmom obalené tablety Qdévané v blistroch vyrobenych z PVC/PE/PCTFE blistrové
balenie s hlinikovou foliou. @

Velkost balenia 56 tablie Ika s multibalenim obsahujuca 4 vnutorné skatul’ky po 14 tabliet).
6.6 Specialne opa i na likvidaciu

Akykol'vek nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. :!RZI; ELL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
e

Ab utschland GmbH & Co. KG

rasse
67061 Ludwigshafen
mecko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/983/001
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. januar 2015

Datum posledného predizenia registracie: 26. september 2019
* \Q )
10. DATUM REVIZIE TEXTU ‘ (J
Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agerftury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
. \(o

@0)
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
NEMECKO @
.
N

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZI

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohy®l; Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
. \@

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE q
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety{update reports,
PSUR)

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smerni /83/ES a vsetkych

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zoz Qeferenén}'/ch datumov
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom interne%kportéli pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYQ{UCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP) \’b’

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poZQrané ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vsetky Sich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné @ozit’:
e na ziadost’ Eurdpskej ary pre lieky,
e vzdy v pripade z ¢mu riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mézuiest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

O

NJ

2
<
V
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OZNACENIE OBALU A PISOMNA 1 ACIA PRE POUZIVATELA

X



A. OZNACENIE



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatul’ka s multibalenim obsahujica 56 (4 balenia po 14) filmom obalenych tabliet -
vratane “blue boxu*

P
1. NAZOV LIEKU N

Exviera 250 mg filmom obalené tablety

NS
)
dasabuvir ,b
xS

L4

2.  LIECIVO (LIECIVA) N
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 250 mg dasabuviru (vo forme mon sodnej soli).
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ‘b

Obsahuje aj laktozu. DalSie informécie, pozrite pisomnii info@re pouzivatela.

2,

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 56 (4 balenia po 14) filmom obalenyéh,tabtiet

N

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODQ&IA

Pred pouZitim si precitajte pisomnil infa iu pre pouzivatela.
Vnutorné pouZitie O

Uzite jednu tabletu rano.

Uzite jednu tabletu vecer. Q

3

A DOSAHU DET4

6. SPECIALNE ?ﬁNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mio\wl’adu a dosahu deti.

| 7. INF@RECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
7

\_§._@ETUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG ’\®
Knollstrasse (J
67061 Ludwigshafen ‘

Nemecko ,b

X

12. REGISTRACNE CiSLO :\j

EU/1/14/983/001 @Q

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE Q

C. sarze \KIO
2,

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

S
2

| 15. POKYNY NA POUZITIE

\v

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| N
exviera O
O

17. SPECIFICKY IDEN ATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy l@ specifickym identifikatorom.

4

7

18. SPECIFI ENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

L

N
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vnutorna §katul’ka multibalenia obsahujiica 14 filmom obalenych tabliet — bez “blue boxu*

1. NAZOV LIEKU Fo N
* \‘ ,
Exviera 250 mg filmom obalené tablety ‘ )
dasabuvir ‘,b
2. LIECIVO (LIECIVA) R (ﬁ"
~N

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 250 mg dasabuviru (vo forme monoh u@ sodnej soli).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK X {

Obsahuje aj laktozu. 0

\

X2

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ~7

14 filmom obalenych tabliet
Sucast’ spolo¢ného balenia (multibalenia), nemdze davat’ samostatne.

N

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODQ‘NIA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl infa iu pre pouzivatela.
Vnutorné pouZitie O

Uzite jednu tabletu rano.

Uzite jednu tabletu vecer. Q

3

A DOSAHU DET4

6. SPECIALNE ?ﬁNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

Uchovavajte mio\wl’adu a dosahu deti.

| 7. INF@RECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
7

\_§._@ETUM EXSPIRACIE

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG ’\®
Knollstrasse (J
67061 Ludwigshafen ‘

Nemecko ,b

X

12. REGISTRACNE CiSLO :\j

EU/1/14/983/001 @Q

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE Q

C. sarze \KIO
2,

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

S
2

| 15. POKYNY NA POUZITIE

\v

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| N
exviera O
O

17. SPECIFICKY IDEN ATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy l@ specifickym identifikatorom.

4

7

18. SPECIFI ENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

L

Y,
2
<
V

04
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MINIMALNE UDAJE UVEDENE NA BLISTROCH

Blistrova folia

1. NAZOV LIEKU Po N
* \‘ J
Exviera 250 mg tablety < )
dasabuvir ‘@
2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII . (:“\,
N7

AbbVie (ako logo)

\ 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP \K’o0

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

O
Lot 6
D
\ 4

5. INE
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Exviera 250 mg filmom obalené tablety
dasabuvir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pret@

obsahuje pre vas dolezité informacie. .

. Ttto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preg k

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekéra alebo lekarnika. 4 (J

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdzZe mu uskodit?, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekar ekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejio pi€0mnej informacii.

Pozri Cast’ 4. c
V tejto pisomnej informacii sa dozviete: &

Co je Exviera a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Exvieru 0
Ako uzivat’ Exvieru \

Mozné¢ vedlajsie ucinky @

Ako uchovavat’ Exvieru

A e e

Obsah balenia a d’alSie informacie

1.  Co je Exviera a na €o sa pouZiva &?

Exviera obsahuje lie¢ivo dasabuvir. Exviera je'p
pacientov s chronickou (dlhodobou) hepatitig
spdsobené virusom hepatitidy C).

irusovy liek pouzivany na liecbu dospelych
@ (infek¢né ochorenie, ktoré postihuje pecen,

Exviera pdsobi tak, Ze zastavuje mnoz irusu hepatitidy C a infikovanie novych buniek, a tym
v priebehu casu odstrani virus z krvi

Tablety Exviery netcinkujt s %e. Vzdy sa uzivaju s inymi protivirusovymi liekmi,
obsahujucimi ombitasvir/ 'wir/ritonavir. Niektori pacienti moézu uzivat’ aj protivirusovy liek
nazvany ribavirin. Vas leké orozprava s vami o tom, ktory z tychto lieckov mate uzivat

s Exvierou.

Je vel'mi dolezitg, a )Q si precitali aj pisomné informacie pre ostatné protivirusové lieky, ktoré
uzivate spolu s rou. Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa vasho lieku, obrat’te sa na svojho
lekara alebo lekarmjka.

2. Co po;rebujete vediet’ predtym, ako uZijete Exvieru

Ne@ te Exvieru
. k ste alergicky na dasabuvir alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

D4
V\ v Casti 6);

ak mate stredne tazké az tazké ochorenie pecene iné ako hepatitida C;

. ak uzivate niektory z lieckov uvedenych v nasledujticej tabul’ke. Je to preto, lebo sa mézu objavit’
zavazné alebo zivot ohrozujuce ucinky, ak sa Exviera a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir uzivaju
s tymito liekmi. Tieto lieky mdzu ovplyvnit’ sposob, akym tcinkuje Exviera
a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a Exviera a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir mézu ovplyvnit
sposob, akym ucinkuju tieto iné lieky.
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Lieky, ktoré nesmiete uzZivat’ s Exvierou
Liek alebo lie¢ivo Ukel lieku
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital na liecbu epilepsie
efavirenz, etravirin, nevirapin na liecbu infekcie HIV
apalutamid, enzalutamid na liecbu karcindbmu prostaty Va
lieky obsahujuce etinylestradiol, ktory na antikoncepciu . J
obsahuje védc¢sina antikoncepcnych tabletiek (J
a antikoncepcné vaginalne krizky A
gemfibrozil na zniZenie hladiny cholesterolu a d; @
tukov v krvi t
mitotdn na niektoré zhubné nadory nadebli®
rifampicin na lie¢bu bakterialnych infeks
Iubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) | rastlinny liek na tizkost a depresiu,
tento liek je dostupny b keho

predpisu ‘

Neuzivajte Exvieru, ak sa vas tyka nieco z toho, o je uvedené vysSieNAk si nie ste isty, porad'te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Exvi

Upozornenia a opatrenia 0

Porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekdrnikom predtym, al@énete uzivat’ Exvieru, ak:

- mate ochorenie peCene iné ako hepatitida C; Qv

— mate v sucasnosti, alebo ste mali v minulosti, in irusom hepatitidy typu B, pretoze vas
lekar vas mozno bude dokladnejsie sledovat; 6

- mate cukrovku. Po zacati liecby Exvierou b 0zno potrebné dokladnejsie sledovat’ vasu
hladinu glukdzy v krvi a/alebo upravit %asné lieky na cukrovky. U niektorych pacientov
s cukrovkou sa po zacati liecby liekm‘iéx xviera, zistili nizke hladiny cukru v krvi

(¢}

k)

&

(hypoglykémia).

Ak sa u vas pocas uzivania Exviery a ombifasviru/paritapreviru/ritonaviru vyskytnu nasledujuce
priznaky, informujte o tom lekéra, pg€tdze moze ist’ o prejavy zhorSenia ochorenia pecene:

— je vam zle (citite nevol'nost ciate alebo stratite chut’ do jedla;

- vSimnete si zoZltnutie pok0%ky alebo oci;

- mate moc¢ tmavsi alfs 0 e;

— zmétenost’;

- vSimnete si opuch sti zaludka.

Ak sa vas tyka nie¢ o, ¢o je uvedené vyssie (alebo v tom nemate istotu), porad’te sa so svojim
lekarom alebo le@m predtym, ako zacnete uzivat’ Exvieru.

Ak ste niekedyg depresiu alebo psychiatrické ochorenie, informujte o tom svojho lekara.

U niektorygh pacientov uzivajucich tento liek, najmé u pacientov, ktori mali niekedy depresiu alebo
psychiatricKeschorenie, alebo u pacientov uzivajicich tento liek sti¢asne s ribavirinom, bola hladsena
depresi@ vratane samovrazednych myslienok a spravania. Vy alebo vas opatrovatel’ by ste mali

oka informovat’ vasho lekéra o akychkol'vek zmenach spravania alebo nalad a o akychkol'vek
i&f@iedn}'wh myslienkach, ktoré by ste mohli mat’.

Vné testy

Vas lekar vam urobi vySetrenie krvi pred zacatim lieCby Exvierou, poc¢as nej a po jej ukonceni. Je to
preto, aby vas lekar mohol:

. rozhodnut, aké d’alsie lieky mate uzivat' s Exvierou a ako dlho;

. overit’ si, ¢i bola vasa liecba ¢inna a Ci ste bez virusu hepatitidy C;
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. skontrolovat’ vedl'ajSie uc¢inky Exviery alebo inych protivirusovych liekov, ktoré vam lekar
predpisal na uzivanie spolu s Exvierou (napriklad “ombitasvir/paritaprevir/ritonavir*
a “ribavirin®).

Deti a dospievajtci
Nedavajte Exvieru detom a dospievajucim do 18 rokov veku. PouZitie Exviery u deti a dospievajucich
nebolo zatial' predmetom $tadii. . @

Iné lieky a Exviera ) (J

Prosim, informujte svojho lekara alebo lekarnika o vSetkych liekoch, ktoré uzivate, ktor'@edévno
uzivali alebo ktoré by ste mohli uzivat’. 6

Existuju urcité lieky, ktoré nesmiete uZivat’ s Exvierou — pozri predchadzajicusta “Lieky, ktoré

nesmiete uzivat’ s Exvierou®. C]

Porad’te sa so svojim lekiarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete u@’ vieru, ak uzivate
niektory z liekov v niz§ie uvedenej tabulke. Mozno bude potrebné, aby ckar zmenil davkovanie
tychto liekov. Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, akd za¢nete uzivat’ Exvieru, aj
v pripade, ak pouzivate hormonalnu antikoncepciu. Pozrite nizSie éq@kajﬁcu sa hormonalne;

antikoncepcie. \ 0

Lieky, o ktorych musite informovat’ svojho lekara pre Y ako zacnete uzivat’ Exvieru
Liek alebo lie€ivo & ku

alprazolam, diazepam jecbu uzkosti, zachvatov paniky
X I%ﬁroblémov $O spanim
cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus a potlacenie imunitného systému
cyklobenzaprin, karisoprodol N m na lie¢bu svalovych kifcov
dabigatrdn ‘\V na riedenie krvi
deferasirox 'Y na znizenie hladiny Zeleza v krvi
digoxin, amlodipin N na srdcové problémy alebo proti
\\ vysokému krvnému tlaku
furosemid Ov na liecbu nadmerného hromadenia
tekutiny v tele
hydrokoddén A\\ na liecbu bolesti
imatinib 3 @v na liecbu niektorych druhov rakoviny
(@ krvi
levotyroxin N na liecbu ochoreni §titnej zl'azy
darunavir/ritonavir navir/ritonavir, rilpivirin | na liecbu infekcie HIV
omeprazol, lanzo , ezomeprazol na zaldocné vredy a iné Zaludo¢né
\& problémy

rosuvastatin@ statin, fluvastatin, pitavastatin na znizenie cholesterolu v krvi
s-mefenytoin na liecbu epilepsie
teriflunofnid na liecbu skler6zy multiplex
sulfasalazid na lie¢bu zapalového ochorenia Criev

N\ S - alebo na liecbu reumatoidnej artritidy

in a iné podobné lieky nazyvané antigonisty | na riedenie krvi

¢ \gllinu K*

W\ lekar mozno bude musiet’ zvysit’ frekvenciu vasich krvnych testov, aby skontroloval, ako dobre
vasa krv zraza.

Ak sa vas tyka nieco z toho, o je uvedené vyssie (alebo v tom nemate istotu), porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Exvieru.
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Tehotenstvo a antikoncepcia

Ucinky Exviery pocas tehotenstva nie si zname. Exviera sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva alebo
u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju ¢innt1 antikoncepciu.

. Vy alebo vas partner musite pouzivat’ pocas lieCby uc¢innu metodu antikoncepcie. . @
Antikoncepcné lieky, ktoré obsahuju etinylestradiol sa nemo6zu pouzivat’ v kombinécii(}
s Exvierou. Opytajte sa svojho lekara, ktora antikoncepcia je pre vas najvhodne;jsia.

Mimoriadna opatrnost’ je potrebna, ked’ sa Exviera uziva spolo¢ne s ribavirinom. Rib @ moZe
sposobit’ zavazné vrodené chyby. Ribavirin zostava v tele este dlhy cas po ukonceniItechy, a preto je
potrebna U¢inna antikoncepcia, a to pocas liecby a ako aj urcity €as po jej ukonée

. Existuje riziko vrodenych chyb, ked’ sa ribavirin poddva pacientke, ktootnie.

. Riziko vrodenych chyb moéze existovat’ aj vtedy, ked’ sa ribavirin @ava pacientovi, ktorého
partnerka otehotnie.

° Starostlivo si precitajte ¢ast’ "antikoncepcia" v pisomnej 1 Qi re pouzivatel'a lieku
p 1] p p ‘i‘( pre p
eny.

ribavirin. Je dolezité, aby si tieto informacie precitali

. Ak pocas liecby Exvierou a ribavirinom alebo v mesi nasledujucich po liecbe otehotniete
vy alebo vasa partnerka, musite ihned” kontaktovat jho lekara.

Dojcenie &IQ

Pocas liecby Exvierou nedojcite. Nie je zname, ¢iflieCivo z Exviery (dasabuvir) prechadza do

materského mlieka. \

Vedenie vozidla a obsluha strojov
Niektori pacienti uviedli, ze pri uiivanwery s inymi liekmi na lie¢bu infekcie hepatitidy C sa citili
vel'mi unaveni. Ak sa citite unaveny, te vozidla ani neobsluhujte stroje.

Exviera obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze @ gate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto

lieku. -\(
3. AKo uzivat’ E)§

Vzdy uzivajte tentOdick presne tak, ako vam povedal vas lekér. Ak nie ste si nieim isty, overte si to
u svojho lekér%o lekarnika.

Tablety E)@ neucinkuji samy osebe. Vzdy sa uzivaju s inymi protivirusovymi liekmi, ako napr.
ombitagvir/pdtitaprevir/ritonavir. Vas lekar vdm moZze predpisat’ aj protivirusovy liek nazvany
ribam b

i¢ana davka
W(k rucana davka je jedna tableta dvakrat denne. Uzivajte jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer.
AKo uzivat’ tablety
. Tablety uzivajte s jedlom. Druh jedla nie je dolezity.

. Tablety prehltnite vcelku s vodou.
. Tablety nehryzte, nedrvte ani neldmte, pretoZze mézu mat” horku chut’.
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Ako dlho sa ma uzivat’ Exviera

Exvieru budete uzivat’ 8, 12 alebo 24 tyzdiov. Vas lekar vdm povie, ako dlho bude liecba trvat’.
Neprestavajte uzivat’ Exvieru, pokial’ vim to nepovie vas lekar. Je vel'mi ddlezité, aby ste dokoncili
celu liecbu. Tak date lieku najlep$iu Sancu na vylieCenie infekcie vyvolanej virusom hepatitidy C.

Ak uZijete viac Exviery, ako mate
Ak ste ndhodou uzili viac, ako je odportcand davka, obrat’te sa na svojho lekara alebo chod’te,ihi€d;
do najblizsej nemocnice. Vezmite si obal lieku so sebou, aby ste mohli 'ahko opisat’, ¢o ste w1

)
Ak zabudnete uZit’ Exvieru
Je dolezité nevynechavat’ ziadnu davku tohto lieku. Ak sa predsa stane, Ze davku vyn e@e, aje:

. Viac ako 6 hodin do d’alSej davky — uZzite ¢o najskor vynechant davku s jedl
. Menej ako 6 hodin do d’al$ej davky — neuzivajte vynechanu davku a uzite iu davku ako
obvykle s jedlom.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opjrtaj{@/mho lekéra alebo

lekarnika.

4. Mozné vedPajsie uinky \ 0
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdZze spdsobovat’ vedl'ajsi &ky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite uzivat’ Exviru a porad’te sa so svojim lek4 (Qlebo ihned’ vyhPadajte lekarsku
pomoc, ak nastane niektora z nasledujucich situa b

VedPajsie ucinky, ked’ sa uziva Exviera a ombi ir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinom alebo
] Y,

bez neho:
Frekvencia neznama: nemozno odhadnut’ IQ;Iade dostupnych udajov
e Zavazné alergické reakcie, prejavy mézu zahfnat’:

e tazkosti s dychanim alebo prehithgin

e zavrat alebo toCenie hlavy, ktc @ nozu byt’ spdsobené nizkym krvnym tlakom;

e opuch tvare, pier, jazyka al¢gbe htdla;

e vyrazka a svrbenie koze
e ZhorSenie pecenovych.pr v. Symptomy zahtiiaji:

e citite sa chory/a (nev@l'ngst), ste chory/a (vracanie) alebo strata chuti do jedla;
vSimli ste si zoZl oze alebo o¢nych bielkov;

vas moc je tmaysi normalne;
zmétenost’;

vSimli ste &mh v oblasti zaludka.

Informujte SVOJQJekéra alebo lekarnika, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedlajSich
ucinkov:

Vediw&yiéinky, ked’ sa uziva Exviera s ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom:
éazl 6zu postihnut’ az 1 z 10 Pudi
. enie.
@dkavé: moézu postihndt az 1 z 1000 Pudi
opuch vrstiev pokozky, ktory mdze ovplyvnit’ akiikol'vek Cast’ tela vratane tvare, jazyka alebo
hrdla a moZe spdsobit’ tazkosti s prehitanim alebo dychanim (angioedém).
Vedl’ajSie Géinky, ked’ sa uZiva Exviera a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s ribavirinom:
Velmi ¢asté: mozu postihnit’ viac ako 1 z 10 I'udi

e pocit velkej tnavy;
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pocit nevol'nosti (nauzea);

svrbenie;

poruchy spanku (nespavost’);

pocit slabosti alebo nedostatku energie (asténia);

hnacka.

Casté: mozu postihnat’ az 1 z 10 Tudi @

e anémia (nizky pocet cervenych krviniek); .

e vracanie. \

Menej ¢asté: mozu postihnut’ az 1 zo 100 I'udi ) (J

e dehydraticia. ,b

Zriedkavé: mozu postihnut’ az 1 z 1000 l'udi {

. opuch vrstiev pokozky, ktory mdze ovplyvnit’ akiikol'vek Cast’ tela vratane tvareyjazyka alebo
hrdla a moZe spdsobit’ tazkosti s prehitanim alebo dychanim (angioedém).

N
Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov %
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho leké@b lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pis% ] informécii. Vedl'ajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené, v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o@énos‘ci tohto lieku.

%O
5. Ako uchovavat’ Exvieru é/
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. o

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, kto@eny na Skatul’ke za skratkou EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v mesiac"b

Tento liek nevyzaduje Ziadne zv1astne podmi a uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou aleg, domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdZzu chranit’ Zivotn tredie.

6. Obsah balenia a d’alSie macie
S

Co Exviera obsahuje (J
e Jedna tableta obsahuj mg dasabuviru (ako monohydrat sodnej soli).
e Dalsie zlozky su:
- Ja OQety: mikrokrystalické celuléza (E 460(i)), monohydrat laktozy, kopovidon,
sodna s skarmelozy, koloidny oxid kremicity (E 551), stearat horecnaty (E 470b).
- Qmové vrstva: poly (vinylalkohol) (E 1203), oxid titanicity (E 171), makrogol
(3350),"nastenec (E 553b), zlty oxid zZelezity (E 172), Cerveny oxid Zelezity (E 172) a Cierny
o%%elezity (E1 72).

Ako%‘én Exviera a obsah balenia

Ta@ xviery su bézové ovalne filmom obalené tablety, s rozmermi 14,0 mm x 8,0 mm,

g enim “AV2“. Tablety Exviery st balené do blistrov obsahujucich 2 tablety. Jedna Skatul'ka
@nuje 56 tabliet (Skatul’ka multibalenia obsahuje 4 vntitorné skatul’ky po 14 tabliet).

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

66


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Nemecko

Ak potrebujete aktukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drz

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA

Tél/Tel: +32 10 477811
Bbarapus

A6Bu EOO/]

Ten.: +359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel.: 4372 623 1011

0\3

EMLGda
AbbVie DAPMAKEY TIKH ASE
TnA: +30 214 4165 555 =3

Espaiia Q
AbbVie Spain, S.L.@
Tel.: +34 91 384 :i

France 0

AbbVie

Tél: +33 5601300
Hr

A@e d.o.o.
‘SQ. 385 (0)1 5625 501
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I'a
.

Lietuva 4

AbbVie UAB fb

Tel.: +370 5 205 3023
Luxembourg/Luxemburg &

AbbVie SA .
Belgique/Belgien \
Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag @
AbbVie Kft.
Tel.: 436 1 4;@0

\

Malta §

e Pharma Limited

V.J.S
Tel.': 22983201

rland
Vie B.V.

,é’el.: +31 (0)88 322 2843

Q

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel.: +43 1 20589-0

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

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

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



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

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

Slovenska republika

AbbVie s.r.o.
Tel.: +421 2 5050 0777 . \Q/
Suomi/Finland ‘ (I

AbbVie Oy @

Pub/Tel: +358 (0)10 2411 20

Sverige . @
AbbVie AB N

Tel.: +46 (0)8 684 44 6@

United Kingdom (Northern Ireland)

AbbVie Deutschland'GmbH & Co. KG
Tel.: +44 (0)LO2&%S561090

Této pisomna informacia bola naposledy schvalena v §@

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na in

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