>
PRODUKTI%JME

BILAGA



1. LAKEMEDLETS NAMN

Exviera 250 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING Q
En filmdragerad tablett innehéller 250 mg dasabuvir (som natriummonohydrat). §

*
Hjilpidmnen med kind effekt R \'\

En filmdragerad tabellet innehéller 45 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

%)
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3. LAKEMEDELSFORM ’O
Filmdragerad tablett (tablett).

Beige, ovala, filmdragerade tabletter med dimensioner 14, mme} Qnm och préiglade med "AV2’ pé
ena sidan. . !

4. KLINISKA UPPGIFTER : O
4.1 Terapeutiska indikationer @

Exviera &r indicerat i kombination med andra 4 edel for behandling av kronisk hepatit C (CHC)
hos vuxna (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1). Q

*
Se avsnitt 4.4 och 5.1 for genotyp—spec@ktivitet mot hepatit C-virus (HCV).

4.2 Dosering och administre@iitt

Behandling med dasabuvir a@kdas och ske under 6verinseende av en ldkare med erfarenhet av
behandling av kronisk hepatit 6.

*

Dosering ’/O
Rekommenderad é%f 250 mg av dasabuvir (en tablett) tva ganger dagligen (morgon och kvill).

Dasabuvir féir@ anvéndas i monoterapi. Dasabuvir ska anvéndas i kombination med andra
lakemedel \@ehandling av HCV (se avsnitt 5.1). Se produktresumén for de ldkemedel som anvénds

1 kombw med Exviera.

Re (@enderade lakemedel som ska administreras samtidigt med dasabuvir och behandlingslédngd
,a?&—i Tabell 1.

*

Y



Tabell 1. Rekommenderade liikemedel som ska administreras samtidigt med dasabuvir och
behandlingslingd per patientgrupp

Patientgrupp Behandling* Behandlingslingd
12 veckor
. 8 veckor kan 6 dgas hos tidi
Genotyp 1b, utan cirros eller med dasabuvir + veckor kan overvagas .OS ~
. o . .| obehandlade genotyp 1b i a@xde
kompenserad cirros ombitasvir/paritaprevir/ritonavir . L R
patienter med minimal t ttlig
fibros** (se avsnitt 5 NET
studie
dasabuvir + ‘
Genotyp 1a, . . o .
. ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + 1 or
utan cirros . .
ribavirin* KYaN
dasabuvir + SQJ
Genotyp 1a, . . o .
. ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + .
med kompenserad cirros o » 24yeckor (se avsnitt 5.1)
ribavirin* e

*Observera: Folj dosrekommendationerna for genotyp 1a hos patienter mWnd genotyp 1-subtyp eller
med blandad genotyp 1 infektion.

**Vid anvindning av icke-invasiva metoder for bedomning av svari %rad av leversjukdom, forbattrar en
kombination av biomarkdrer i blodet eller en kombination av méi‘mi@ leverstelhet och blodprov
noggrannheten och bor genomforas fore behandling pa 8 veckor’l@? a patienter med maéttlig fibros.

A4

Glomd dos: Q

Om en dos av dasabuvir glomts, kan foreskriven dos tasg 6 timmar. Om mer an 6 timmar har
passerat sedan dasabuvir vanligen ska intas, ska den gféaida dosen INTE tas och patienten ska ta nista
dos enligt vanliga doseringsschemat. Patienterna bor 1 eras att inte ta dubbeldos.

Sarskilda populationer

Samtidig infektion med HIV-1 ? D

Dosrekommendationerna i Tabell 1 ska;ﬁ Oljas. For dosrekommendationer med antivirala
lakemedel mot HIV, se avsnitt 4.4 oc itt 4.5. Se avsnitt 4.8 och 5.1 for ytterligare information.

Levertransplanterade patienter @
Dasabuvir och ombitasvir/pari &ir/ritonavir 1 kombination med ribavirin rekommenderas i

24 veckor hos levertransplaix e patienter. Lagre ribavirindos i borjan kan vara 1&dmpligt. I post-
levertransplantstudien, vagribavirindoseringen individualiserad och de flesta patienterna fick 600 mg
till 800 mg per dag (s&f’§ﬂt 5.1). For dosrekommendationer med kalcineurinhdmmare se avsnitt 4.5.

Aldre X

Inga dosjusteri@ dasabuvir krivs hos éldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njuy Qan

Inga dos;j ingar av dasabuvir krivs hos patienter med ldtt, méttligt eller gravt nedsatt njurfunktion
eller krgtigk njursvikt (end-stage renal disease) som far dialys (se avsnitt 5.2). For patienter som
behé@ ibavirin, se produktresumén for ribavirin for information om anvéndning hos patienter med

% jurfunktion.

*

*

@Sdl‘t leverfunktion

Vgen dosjustering av dasabuvir krivs hos patienter med litt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A).
Dasabuvir ska inte anvéndas hos patienter med maéttligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B

eller C) (se avsnitt 5.2).



Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for dasabuvir for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgéingliga.

Administreringssétt

Filmdragerade tabletter for oral anvéndning. Patienter ska instrueras att svélja tabletterna hela (dvsq
patienter ska inte tugga, dela eller 16sa upp tabletten). For att maximera absorptionen ska dasalo
tabletter tas med foda, oberoende av maltidens fett- eller kaloriinnehall (se avsnitt 5.2). N

*

4.3 Kontraindikationer ’ \\

*
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avﬁ& 1.
*
Patienter med méttligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B eller C) (@nm 5.2).

Anvindning av etinylestradiol-innehéllande likemedel t.ex. de som finns i d€ flesta orala
kombinationspreventivmedel eller antikonceptionella vaginalringar (se ’\@t 4.4 och 4.5).

Samtidig anvéindning av dasabuvir och ldkemedel som &r starka ell attliga enzyminducerare
forvantas minska plasmakoncentrationen av dasabuvir och minsk s terapeutiska effekt (se avsnitt

4.5). »}b
Exempel pé kontraindicerade inducerare anges nedan. I !

Enzyminducerare:
e karbamazepin, fenytoin, fenobarbital O
e cfavirenz, nevirapin, etravirin Q
e apalutamid, enzalutamid @
e mitotan
. L
[ )

rifampicin
johannesort (Hypericum perfor
*

*
Likemedel som ér starka CYP2C8—h@e kan oka plasmakoncentrationen av dasabuvir och far inte
administreras tillsammans med dasabuvit (se avsnitt 4.5). Exempel pa kontraindicerade CYP2C8-
hémmare anges nedan. &

CYP2C8-hdmmare: . Q
e gemfibrozil N
A

*
Dasabuvir administrera{@sammans med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. For kontraindikationer for
ombitasvir/paritapWritonavir, se deras produktresume.

4.4 Varningsggﬂ forsiktighet
Allmént @

Dasa @kommenderas inte att administreras som monoterapi utan méste anvéndas i kombination
me a ldkemedel for behandlingen av hepatit C-infektion (se avsnitt 4.2 och 5.1).
*

‘@( for leverdekompensation och leversvikt hos patienter med cirros

Yeverdekompensation och leversvikt, inklusive levertransplantation eller dodlig utgéng, har
rapporterats efter att produkten slappts ut pa marknaden hos patienter som behandlats med dasabuvir
tillsammans med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan ribavirin. De flesta patienter med
dessa allvariga utfall hade anamnes pa avancerad eller dekompenserad cirros innan behandlingen



paborjades. Aven om det ir svart att faststilla orsakssamband pa grund av befintlig, 1angt framskriden
leversjukdom, kan en mdjlig risk inte uteslutas.

Dasabuvir ska inte anvéndas hos patienter med maéttligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B
eller C) (se avsnitt 4.2, 4.3, 4.8 och 5.2).

ascites, leverencefalopati, variceal blodning). .
e Levertester inklusive konjugerat bilirubin, ska utforas vid behandlingsstart, négopﬁ%under
de 4 forsta behandlingsveckorna och dérefter nér det &r kliniskt befogat. ¢

For patienter med cirros: . Q
e Overvakning ska genomforas for kliniska tecken och symtom pa leverdekompensati0r$ )

e Behandlingen ska avslutas hos patienter som utvecklar tecken pa leverdekom 10n.
*
ALAT-stegring ’O

Under kliniska studier med dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavjr sied eller utan ribavirin
uppvisade 1 % (35 av 3039) av patienterna 6vergdende serum ALAT-stek ar som var storre dn
5 génger den Ovre normalvardegrénsen. Stegringarna i ALAT var asymtematiska och upptradde
generellt under de forsta 4 veckorna av behandlingen, utan samtidig\@ilrubinstegring och minskade
inom 2 veckor efter dess debut under fortsatt behandling med das@wr och
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan ribavirin. ‘.,b

anvénde etinylestradiol-innehéllande lidkemedel sdsom o ombinationspreventivimedel eller
antikonceptionella vaginalringar (6 av 25 patienter), ( itt 4.3). Ddremot var graden av ALAT-
stegring hos patienter som anvéinder andra typer av 0 ner som ofta anvinds i
hormonersittningsbehandling (dvs. oral eller topi@estradiol eller konjugerade dstrogener) jamforbar
med den grad som observerats hos patienter s01{ anvinde Ostrogen-innehallande likemedel (ca 1
% 1 varje grupp).

Dessa ALAT-stegringar var signifikant mer frekvent fér@ nde i den subgrupp av patienter som

Patienter som anvénder etinylestradiol;} illande likemedel (dvs. de flesta orala
kombinationspreventivmedel eller amK eptionella vaginalringar) maste byta till en alternativ
preventivimetod (t.ex. enbart progesteron*innehédllande preventivmedel eller icke-hormonella metoder)
innan behandlingen med dasabuyvij ombitasvir/paritaprevir/ritonavir paborjas (se avsnitt 4.3 och
4.5).

*
Trots att ALAT-stegringe ah)cierad med dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, har varit
asymtomatisk, ska patie &instrueras att vara vaksam pa tidiga varningstecken pa leverinflammation
sasom trotthet, svaghet,’btléshet, illamaende och krikningar, samt pa sena tecken som gulsot och
missfargad avfdrinchlh att lakare ska kontaktas omgéende om dessa symtom uppkommer.
Rutinkontroll ayv 1€yerenzym ér inte nddvéndig hos patienter som inte har cirros (vid levercirros, se
ovan). Tidig L%m ng kan leda till ldkemedelsresistens men konsekvenserna for framtida behandling
ar inte kénda.

Gravidi@oh samtidig anvindning med ribavirin

N
Se "\@Avsnitt 4.6.
*

K em forsiktighet méste iakttas for att undvika graviditet hos kvinnliga patienter och hos kvinnliga

rtners till manliga patienter nér dasabuvir anvinds i kombination med ribavirin (se avsnitt 4.6 och se
produktresumén for ribavirin for ytterligare information).

Anvindning med takrolimus, sirolimus och everolimus

Administrering av dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tillsammans med systemisk
takrolimus, sirolimus eller everolimus 6kar koncentrationen av de immunosuppressiva likemedlen pa
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grund av CYP3A-hdmningen orsakad av ritonavir (se avsnitt 4.5). Allvarliga och/eller livshotande
biverkningar har observerats vid samtidig administrering av dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med systemisk takrolimus och en liknande risk kan foérvéntas med
sirolimus och everolimus.

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir om inte fordelarna Gvervéger riskerna. Om takrolimus eller 51
anvénds tillsammans med dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ska det géras med \
forsiktighet, se avsnitt 4.5 for rekommenderad dosering och dvervakning. Everolimus kan.me
anvéndas eftersom ldmpliga styrkor for dosjustering inte finns tillgdngliga.

Undvik anvidndning av takrolimus eller sirolimus tillsammans med dasabuvir och Q
E S

Helblodskoncentrationen av takrolimus eller sirolimus ska kontrolleras vid inlednin @ nder hela
perioden av samtidig administrering med dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/git Dosen
och/eller doseringsfrekvensen ska justeras vid behov. Patienterna ska kontroll '@ta for fordndringar
i njurfunktion eller biverkningar som kan forknippas med takrolimus eller sirogws. Se
produktresumén for takrolimus eller sirolimus for ytterligare information ’orQosering och

6vervakning. . O

Depression och psykisk sjukdom

Fall av depression och mer sillan sjilvmordstankar samt sjalvi orsok har rapporterats med
dasabuvir med eller utan omb1tasv1r/par1taprev1r/r1tonav1r 1 ation med ribavirin i de flesta av
fallen. Aven om vissa patienter hade depression, psykisk s m och/eller drogmissbruk i
anamnesen, kan ett orsakssamband med dasabuvir med tan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir inte
uteslutas. Forsiktighet ska iakttas hos patienter med de ion eller psykisk sjukdom i anamnesen.
Patienter och vardgivare ska instrueras att meddela la om eventuella forédndringar i beteende eller
humdr och om eventuella sjdlvmordstankar. @

Genotyp-specifik aktivitet Q

For rekommenderade behandlingsregi Qolika HCV-genotyper, se avsnitt 4.2. For genotyp-
specifik virologisk och klinisk aktivi %Vsni‘ct 5.1.

Effekt for dasabuvir har inte fastsi@hos patienter med andra HCV-genotyper dn genotyp 1.
Dasabuvir ska inte anvindas 0, ndling av patienter infekterade med andra genotyper én 1.

Samtidig administrering mﬁdhdra direktverkande virushdmmare mot HCV

*
Sékerhet och effekt fdr@abuvir har faststéllts i kombination med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med eller utan ribawifin. Samtidig administrering med dasabuvir och andra virushdmmare har inte
studerats och kan or inte rekommenderas.

Effektendfordasabuvir hos patienter som tidigare anvént dasabuvir eller andra likemedel dér det kan
finna stesistens har inte demonstrerats.

indning med statiner

*

\ gosuvastatm
asabuvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir forvéintas 6ka exponeringen av rosuvastatin mer dn
3 génger. Om behandlingen med rosuvastatin krévs under behandlingsperioden, bér maximal daglig
dos av rosuvastatin vara 5 mg (se avsnitt 4.5, Tabell 2).

Pitavastatin och fluvastatin
Interaktionen med pitavastatin och fluvastatin har inte undersokts. Teoretiskt forvintas dasabuvir med

6



ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 6ka exponeringen av pitavastatin och fluvastatin. Ett tillfdlligt avbrott
av pitavastatin/fluvastatin rekommenderas under behandling med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
Om behandling med statin krévs under behandlingsperioden, &r ett byte till en minskad dos av
pravastatin/rosuvastatin mojlig (se avsnitt 4.5, Tabell 2).

Behandling av patienter med samtidig HIV-infektion Q

Dasabuvir rekommenderas i kombination med paritaprevir/ombitasvir/ritonavir och ritonavir 5&&
framja Pl-resistens hos patienter med samtidig HIV-infektion utan pagaende antiretroviralbehatdling.
Patienter med samtidig HIV-infektion utan suppressiv antiretroviral behandling ska intg dlas
med dasabuvir. Lékemedelsinteraktioner ska noggrant tas i beaktande vid samtidig HIVZmfcktion (for
mer information se avsnitt 4.5, Tabell 2)

*
Atazanavir kan anvéndas i1 kombination med dasabuvir och ombitasvir/paritap, "@itonavir om det
administreras vid samma tidpunkt. Det bor observeras att atazanavir bor tas utafgitonavir, eftersom
ritonavir 100 mg en gang dagligen ingér i den fasta doskombinationen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Kombinationen innebér en 6kad risk "I@erbilirubinemi (inklusive
okulér ikterus), sérskilt nir ribavirin dr en del av hepatit C-regimen. Q

X

Darunavir, doserat 800 mg en géng dagligen, kan anvéndas om d?ﬂlnistreras vid samma tidpunkt i
kombination med dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonav‘ﬂ patienter utan omfattande PI-
resistens (sdnkt darunavirexponering). Det bor observeras a avir bor tas utan ritonavir, eftersom

ritonavir 100 mg en gang dagligen ingar den fasta doskom@ ionen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

For anvéndning av HIV-proteashimmare utdver ataza @och darunavir se produktresumén for
ombitasvir/partiaprevir/ritonavir &

Exponeringen av raltegravir kas vésentligt (2-faldigt). Kombinationen var inte kopplat till nagra
sérskilda sdkerhetsproblem i ett begransat an@ tienter som behandlades i 12-24 veckor.

med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir n atfoljande risk for QT-forlangning. Om en HIV-
proteashdmmare sétts in (atazanavir, dartinavir), kan exponeringen av rilpivirin 6ka ytterligare och
rekommenderas dirfor inte. Rilpi bor anvindas med forsiktighet, med upprepade EKG-
overvakning. %

Exponeringen av rilpivirin 6kas Véisentlg @aldigt) nér rilpivirin ges i kombination med dasabuvir

L 4
NNRTI utdver rilpivirin (f\}enz, etravirin och nevirapin) &ér kontraindicerade (se avsnitt 4.3).
*
*

Reaktivering av hepati%

Fall av reaktiveri §§‘11epatit B-virus (HBV), vissa med dodlig utgéng, har rapporterats under och
efter behandli direktverkande antivirala likemedel. Alla patienter ska screenas for HBV innan
behandling inleds® Patienter som har bade HBV- och HCV-infektion 16per risk for HBV-reaktivering
och ska déir@vervakas och behandlas i enlighet med befintlig klinisk praxis.

Anvindning till diabetespatienter

iker kan uppleva forbéttrad blodsockerkontroll, som kan leda till symtomatisk hypoglykemi,
att behandling av hepatit C-virus med direktverkande antivirala medel har inletts.
odsockernivderna hos diabetespatienter som paborjar behandling med direktverkande antivirala
medel ska Overvakas noga, sérskilt under de 3 forsta manaderna. Patienternas diabeteslikemedel ska
justeras vid behov. Likaren som ansvarar for patientens diabetesbehandling ska informeras nér
behandling med direktverkande antivirala medel paborjas.



Laktos

Exviera innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda
detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner Q

Dasabuvir méste alltid administreras tillsammans ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Vid samti(oitgs
administrering utovar de dmsesidig effekt pa varandra (se avsnitt 5.2). Interaktionsprofilematfo

substanserna maste darfor betraktas tillsammans. . \
(o)
Farmakodynamiska interaktioner %

*

Samtidig administrering med enzyminducerare kan 6ka risken for biverkninga@ALAT—stegringar
(se Tabell 2).
Samtidig administrering med etinylestradiol kan oka risken for ALAT—stqglﬁgar (se avsnitt 4.3 och

L 4

4.4). Kontraindicerade enzyminducerare anges i avsnitt 4.3. (@

Farmakokinetiska interaktioner &

Dasabuvirs formdga att paverka farmakokinetiken av andra lﬁ%?el
Likemedelsinteraktionsstudier in vivo utvirderade nettoeffwc_ kombinationsbehandling, inklusive
ritonavir. Foljande avsnitt beskriver de specifika transport h metaboliserande enzymer som
paverkas av dasabuvir i kombination med ombitasvir/pagi vir/ritonavir. Se Tabell 2 for vigledning
om potentiella interaktioner med andra ldkemedel och ingsrekommendationer for dasabuvir med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. 6

Ldikemedel metaboliserade av CYP3A4 @

Se produktresumén for ombitasvir/paritaprev@navir for mer information (se dven Tabell 2).

Ldikemedel transporterade av OATP-fami
Se produktresumén for ombitasvir/paf% vir/ritonavir for information om OATPBI1-, OATP1B3-
och OATP2B1-substrat (se aven Tabell 2).

Ldikemedel transporterade av

Dasabuvir dr en hdmmare av in vivo. Samtidig administrering av dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/ritgnavir tillsammans med ldkemedel som dr BCRP-substrat kan 6ka
plasmakoncentrationern dessa transportsubstanser och potentiellt kréva dosjustering/klinisk
overvakning. Sddana lak€medel inkluderar sulfasalazin, imatinib och vissa statiner (se Tabell 2). Se
dven Tabell 2 for spgcifika rdd om rosuvastatin som har utvirderats i lakemedelsinteraktionsstudier.

Ldikemedel tr %rade av P-gp i tarmen

Medan dasab dr hammare av P-gp in vitro, observerades inga signifikanta foréndringar vid
exponerin @’—gp—substratet digoxin nér det administrerades med dasabuvir och

ombitas ritaprevir/ritonavir. Det kan inte uteslutas att dasabuvir 6kar den systemisk exponering
av dabigatranetexilat pga. hdmning av P-gp i tarmen.

L&ﬂedel metaboliserade genom glukuronidering
K buvir dr hdmmare av UGT1A1 in vivo. Samtidig administrering av dasabuvir med ldkemedel som
Ylmért metaboliseras av UGT1A1 resulterar i forhdjda plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel.
utinméssig klinisk dvervakning rekommenderas for likemedel med smalt terapeutiskt index (t.ex.
levotyroxin). Se dven Tabell 2 for specifika rad om raltegravir och buprenorfin som har utvirderats i
lakemedelsinteraktionsstudier. Dasabuvir har dven setts himma UGT1A4, 1A6 och intestinal
UGT2BY7 in vitro vid in vivo relevanta koncentrationer.



Léikemedel metaboliserade av CYP2C19

Samtidig administrering av dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir kan minska exponeringen
av lakemedel som metaboliseras av CYP2C19 (t.ex. lansoprazol, esomeprazol, s-mefenytoin) och kan
kréva dosjustering/klinisk 6vervakning. CYP2C19-substrat som utvérderats i
lakemedelsinteraktionsstudier inkluderar omeprazol och escitalopram (se Tabell 2).

Léikemedel metaboliserade av CYP2C9 Q D

Dasabuvir administrerat med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, paverkande inte exponeringen dW,

CYP2(C9-substratet warfarin. Andra CYP2C9 substrat (NSAID [t.ex. ibuprofen], antidiabetﬂQD.ex.

glimepirid, glipizid]) forvéntas inte kridva dosjustering. ‘\
o)
Ldkemedel metaboliserade av CYP2D6 eller CYP1A2 %
Dasabuvir administrerat med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir paverkade inte expoﬁ&i gen av
CYP2D6-/CYP1A2-substratet duloxetin. Exponeringen for cyklobensaprin, e 1 A2-substrat,

minskade. Klinisk dvervakning och dosjustering kan krévas for andra CYP1AZ2%suybstrat (t.ex.
ciprofloxacin, cyklobensaprin, teofyllin och koffein). CYP2D6-substrat (Le@esipramin, metoprolol
och dextrometorfan) forvéntas inte kridva dosjustering. (’\O

Ldikemedel som utséndras renalt via transportproteiner K‘[

Dasabuvir himmar inte organiska anjontransportorer (OAT1) in vifowyilket har visats d& interaktion
med tenofovir (OAT1-substrat) uteblivit. Studier in vitro Visaré@buvir inte 4r himmare av
organiska katjontransportorer (OCT2), organiska anjontran r (OAT3), eller multilédkemedels-
och toxinutdrivande proteiner (MATE1 och MATE2K) Vi%kt relevanta koncentrationer.

Dasabuvir forvantas dérfor inte paverka ldkemedel so art utsondras renalt via dessa
transportdrer (se avsnitt 5.2).

Andra likemedels formaga att paverka farmakokinetiken av dasabuvir

Ldikemedel som hdmmar CYP2C8

Samtidig administrering av dasabuvir Qe @medel som hammar CYP2CS (t.ex. teriflunomid,
deferasirox) kan oka plasmakoncentr@na av dasabuvir. Starka CYP2C8-hdmmare &r
kontraindicerade med dasabuvir (se avsnitt 4.3 och Tabell 2).

Enzyminducerare &

Samtidig administrering av buvir och ldkemedel som dr maéttliga eller starka enzyminducerare
forvintas minska plasmakoncehtrationerna for dasabuvir och reducera deras terapeutiska effekt.
Kontraindicerade enzy.?§:\cerare anges 1 avsnitt 4.3 och Tabell 2.

Dasabuvir ar subsnﬁilll P-gp och BCRP och dess storsta metabolit M1 ar ett substrat till OCT1 in
vitro. Héimning’a&p och BCRP forvintas inte visa kliniskt relevanta 6kningar i exponeringen av

dasabuvir (Ta

Dasabuvirs @abolit M1, kvantifierades i alla likemedelsinteraktionsstudier. Andring i exponering av

metabolj ar generellt i linje med vad som observerats med dasabuvir forutom i studier med
CYP hémmare, gemfibrozil, dir metabolitexponeringen minskade med upp till 95 % och CYP3A-
ind e, karbamazepin, dir metabolitexponeringen minskade med enbart upp till 39 %.

*
‘@enter som behandlas med vitamin K-antagonister

¥fters0m leverfunktionen kan fordndras under behandling med dasabuvir administrerat med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, rekommenderas en tét dvervakning av international normalised ratio
(INR).

Likemedelsinteraktionsstudier




Rekommendationer for samtidig administrering av dasabuvir och ombitasvir/partiaprevir/ritonavir for
ett antal lakemedel anges i Tabell 2.

Om en patient redan anvénder ett likemedel eller borjar anvénda ett lakemedel under behandling med
dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir diar mojlig likemedelsinteraktion forvéntas, ska
dosjustering av det samtidigt anvénda ldkemedlet eller l&mplig klinisk dvervakning dvervégas (Ta

2).

$

Om dosjustering av samtidig medicinering gors pa grund av behandling med dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, ska doserna terjusteras efter att behandlingen med das’&(\"’ och
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ér avslutad.

v

Tabell 2 visar minsta-kvadratmedelvirden (90 % konfidensintervall) for effekt pa %ntratlonen av
dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och l&kemedel som ges samtldi

Riktningen av pilarna indikerar riktningen i forédndring av exponering (Crax
a 1

paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir och det samtidigt administrerade 1

20 %, | = minskning mer dn 20 %, = ingen fordndring eller fordndri

o

ch AUC) hos
t (1 = Okning mer dn
indre dn 20 %).

Detta &r inte en fullsténdig lista. Dasabuvir administreras med om &r/paritaprevir/ritonavir. For
interaktioner med ombitasvir/ritonavir se deras produktresumé.’,b

Tabell 2. Interaktioner mellan dasabuvir med ombitasv@ftaprevir/ritonavir och andra

likemedel
Likemedel/ GIVEN EFFEKT Crmax J AUC Caalviirde Klinisk kommentar
mojlig MED o>
interak- 1
tions- (@
mekanism AN
AMINOSALICYLAT A
Sulfasalazin | Dasabuvir + | Ej studerafs, /Antas: Forsiktighet ska beaktas nér
ombitasvir/ x sulfasalazin administreras
Mekanism: | paritaprevir/ | T sulfasala samtidigt med dasabuvir +
BCRP- ritonavir @ ombitasvir/
himning av & paritaprevir/ritonavir
paritaprevir, b Q
ritonavir \
och R; (}
dasabuvir @
ANTIARYTMIKAY
Digoxin Daabyvir + | < digoxin 1,15 1,16 1,01 Trots att dosjustering for
&‘svir/ : (1,04-1,27) (1,09-1,23) (0,97-1,05) digoxin inte dr nodvindig,
0,5 mg @itaprevir/ <> dasabuvir 0,99 0,97 0,99 rekommenderas limplig
enkeldos Jritonavir (0.92-1,07) (0.91-1,02) (0.92-1,07) dvervakning av
> 1,03 1,00 0,99 dicoxi -
ombitasvir | (0,97-1,10) | (0,98-1,03) | (0,96-1,02) | ¢'8oxInserumnivacrna.
@ VN 0,92 0,94 0,92
paritaprevir | (0,80-1,06) (0,81-1,08) (0,82-1,02)

%nism:
p_

/himning av
dasabuvir,
paritaprevir
och
ritonavir

ANTIBIOTIKA (SYSTEMISK ADMINISTRERING)
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
Sulfa- Dasabuvir + 1 sulfa- 1,21 1,17 1,15 Ingen dosju krivs for
metoxazol, | ombitasvir/ metoxazol (1,15-1,28) (1,14-1,20) (1,10-1,20) dasabuyig{Fembitasvir/
trimetoprim | paritaprevir/ . 1 . 1,17 1,22 1,25 parita; &‘;navir.
ritonavir trimetoprim | (1,12-1,22) (1,18-1,26) (1,19-1,31) R 6
800/160 mg 1 dasabuvir 1,15 1,33 NA \0\
(1,02-1,31) (1,23-1,44) *
tvd génger o 0,88 0,85 NA ’b’
dagligen ombitasvir | (0,83-0,94) | (0,80-0,90) CQ
! 0,78 0,87 NA« Q
Mekanism: paritaprevir (0,61-1,01) (0,72-1,06) (&O
Okning av
dasabuvir, . {
mgjligen pa "O
grund av K
CYP2CS- X
himning av . Q
trimetoprim 0N
ANTICANCER LAKEMEDEL N
Apalutamid | Dasabuvir + | Ej studerats. Forvéntas: 6\ Samtidig anvdndning dr
ombitasvir/ kontraindicerad (se
Enzalut- paritaprevir/ | | dasabuvir O avsnitt 4.3).
amid ritonavir Jombitasvir Q
Mitotan | paritaprevir ﬂg
Mekanism: Q
CYP3A4- Q
induktion av o
apalutamid,
eﬁzalutamid \®
eller
mitotan. (@
Imatinib Dasabuvir + ) ]@Herats. Forvintas: Klinisk 6vervakning och
ombitasvir/ \ dosminskning av imatinib
Mekanism: paritaprevir( 1 imatinib rekommenderas.
BCRP- ritonaviz®, b
hé&mning av @
aritaprevir,
Ir)itonaI\)/ir é’
och \
dasabuvir.
ANTIKO ANTIA
Warfaring ¢ Dasabuvir + > 1,05 0,88 0,94 Trots att inga forindringar i
5mg & ombitasvir/ | R-warfarin (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) | warfarins farmakokinetik
enk paritaprevir/ « 0,96 0,88 0,95 forvantas, rekommenderas
ch affdra ritonavir S-warfarin (0,85-1,08) (0,81-0,96) (0,88-1,02) | tiit vervakning av INR for
:' itamin K- - 0,97 0,98 1,03 alla vitamin K-antagonister.
%agonister dasabuvir (0.89-1,06) | (0.91-1.06) | (0.94-1,13) | ey, pa grund av
/ < 0,94 0,96 0,98 forandringar i
ombitasvir (0’809-918,00) (0’913;)17’00) (0’905-916,02) leverfunktionen under
> y A y . .
paritaprevir | (0,82-1,18) | (0.89-1.27) | (0.85-1,09) Effiﬁfiﬁrg;fiaﬁiﬁyn "
ritonavir.




Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
Dabigatran- | Dasabuvir + | Ej studerats. Forvéntas: DasabgVQQ'mﬂitasvir/
etexilat ombitasvir/ paritaprévirritonavir kan
paritaprevir/ oka 6
Mekanism: | ritonavir 1 dabigatranetexilat Ko) oncentrationerna av
himning av ( igatranetexilat. Anviand
P-gpi 6916d forsiktighet.
tarmen av K> {
paritaprevir ‘@
och
ritonavir. b{
*
ANTIEPILEPTIKA K'
Karba- Dasabuvir + < karba- 1,10 1,17 &' 1,35 Samtidig anvdndning dr
mazepin ombitasvir/ mazepin (1,07-1,14) (1,13.-1 (1,27-1,45) | kontraindicerat (se avsnitt
200 mg paritaprevir/ l kar'ba- 0,84 [4) 0,57 43)
enging ritonavir HialzzplélXil ((i), (0,82-0,87) 0,7130477) (0,54-0,61)
dagligen P >
flit av 200 ! 0,45 ,30 NA
n‘i y tj; dasabuvir (0,41-0,50) '}0’27-0,33)
'S ! 0,69 0) 0,69 NA
ganger ombitasvir | (0,61-0,78) 4 (0,64-0,74)
dagligen 1 é 030 NA
. paritaprevir 0,48) (0,23-0,38)
Mekanism:
CYP3A4- 'Q
induktion av Y
karbama- \Q?
zepin. @
Feno- Dasabuvir + "Sferats. Forvintas: Samtidig anvdndning dr
barbital ombitasvir/ ¢ kontraindicerad (se avsnitt
p'aritaprevir/{ | dasabuvir 4.3).
r1t0nav1f.® b | paritaprevir
Mekanism: | ombitasvir
CYP3A4- X
induktion av @
fenobarbital \
Fenytoin Q asabuvir + | Ej studerats. Forvéntas: Samtidig anvdndning dr
ombitasvir/ kontraindicerad (se avsnitt
Mekaﬂ@ p'arltaprewr/ | dasabuvir 4.3).
CY - ritonavir | ombitasvir
! 1on av | paritaprevir
’l oin
\/S-mefeny— Dasabuvir + | Ej studerats. Forvintas: Klinisk 6vervakning och
toin ombitasvir/ dosjustering for s-
p'aritaprevir/ | S-mefenytoin mefenytoin behovs
. ritonavir eventuellt.
Mekanism:
CYP2C19-
induktion av
ritonavir.




Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
O
ANTIDEPRESSIVA N/
Escitalo- Dasabuvir + > es- 1,00 0,87 NA Ingen aoqbstering kravs for
pram ombitasvir/ citalopram (0,96-1,05) (0,80-0,95) escitalopgam.
10 mg paritaprevir/ 1 S- 1,15 1,36 NA '\
enkeldos ritonavir Desmetyl (1,10-1,21) (1,03-1,80) y \
citalopram ,.@
— 1,10 1,01 089 49
dasabuvir (0,95-1,27) (0,93-1,10) (0,79-1¢
VN 1,09 1,02 0%
ombitasvir (1,01-1,18) (1,00-1,05) (0,92-802)
1 1,12 0,98 . 40,71
paritaprevir (0,88-1,43) (0,85-1,14) |*(0%6-0,89)
Duloxetin Dasabuvir + ! 0,79 0,75 \Q’NA Ingen dosjustering krivs for
60 mg ombitasvir/ duloxetin (0,67-0,94) (0,67-0,8 duloxetin.
enkeldos paritaprevir/ — 0,94 0,92 4 0,88
ritonavir dasabuvir (0,81-1,09) (0,81-1504) (0,76-1,01) | Ingen dosjustering krévs for
o 0,98 0y 1,01 dasabuvir +
ombitasvir (0,88-1,08) | .(0,95-1506) | (0,96-1,06) | ombitasvir/paritaprevit/
! 0,79 83 0,77 ritonavir.
paritaprevir (0,53-1,16) ,\QZ-LIO) (0,65-0,91)
ANTIMYKOTIKA AV
Ketokona- Dasabuvir + 1 keto- 1,15 k]‘, 2,17 NA Samtidig anvdndning dr
zol ombitasvir/ konazol (1,094521) 1 (2,05-2,29) kontraindicerad (se
400 mg en paritaprevir/ 1 %/ 1,42 NA produktresumén for
gang ritonavir dasabuvir 1,32) (1,26-1,59) ombitasvir/paritaprevir/
dagligen o 98 1,17 NA ritonavir).
ombitasvir  0,90-1,06) | (1,11-1,24)
Mekanism: 1 VQ v 1,37 1,98 NA
CYP3A4/P- paritapra’( (1,11-1,69) | (1,63-2,42)
gp-hdmning
" Qo
ketokonazol &
och + Q
paritaprevir/
ritonavir/ (
ombitasvir ~‘® g
LIPIDSANKANDMDEL
Gemfibrozil vir+ | 1 dasabuvir 2,01 11,25 NA Samtidig anvéndning &r
600 mg tva %aprevir/ (1,71-2,38) | (9,05-13,99) kontraindicerat (se avsnitt
ganger navir 1 1,21 1,38 NA 4.3).
dagligen Q/ paritaprevir | (0,94-1,57) | (1,18-1,61)
Mekan@
o
% Ting
sabuvir
‘@'grund av
/CYP2C8-
himning.
Okning av
paritaprevir
beror
mgjligen pa
OATPIBI-




Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
hiimning av Q
gemfibrozil. ) (\
ANTIMYKOBAKTERIELLA LAKEMEDEL A\\
Rifampicin | Dasabuvir + | Ej studerats. Forvintas: S ﬂg‘anvé’mdning ar
ombitasvir/ ‘g\%ydicerad (se avsnitt
Mekanism: | paritaprevir/ | | dasabuvir ’Abl'
CYP3A4- ritonavir | ombitasvir CQ
/CYP2C8- | paritaprevir R/ K
induktion av (&O
rifampicin. R
ORALA ANTIHYPERGLYKEMISKA BIGUANIDER . U
Metformin | Dasabuvir + | | metformin 0,77 0,90 QOI:IA Ingen dosjustering krivs for
ombitasvir/ (0,71-0,83) | (0,84-0,97) metformin vid samtidig
500 mg paritaprevir/ | < dasabuvir 0,83 0,86 &, 0,95 admlmlstrer'l ng av dasab}] i
enkeldos | ritonavir (0,74-093) | (0.73-06 | (0,84-1,07) | - Ombitasvir/paritaprevir/
RS ritonavir.
VN 0,92 1,01
ombitasvir (0,87-0,98) |  (Q,97:1,05) (0,98-1,04)
! 0,63 ,80 1,22
paritaprevir (0,44-0,91) £~N(0,61-1,03) (1,13-1,31)
KALCIUMKANALBLOCKERARE ~’
Amlodipin Dasabuvir + | 1 amlodipin 1,26 0) 2,57 NA Sénk dosen amlodipin med
5mg ombitasvir/ (1,11#144) (2,31-2,86) 50 % och kontrollera
enkeldos paritaprevir/ | < dasabuvir ,&W 1,01 0,95 patienter for klinisk effekt.
ritonavir @97+1,14) (0,96-1,06) (0,89-1,01)
Mekanism: o \000 1,00 1,00
CYP3A4- ombitasvig 'QU,95—1,06) (0,97-1,04) (0,97-1,04)
himning av 1 ’/2?.' 0,77 0,78 0,88
ritonavir. paritapr&k (0,64-0,94) (0,68-0,88) (0,80-0,95)
PREVENTIVMEDEL @
Etinylestradi | Dasabuvir + 1,16 1,06 1,12 Etinylestradiol-innehallande
ol/ ombitasvir/ @gstradi (0,90-1,50) (0,96-1,17) (0,94-1,33) | orala preventivmedel &r
norgestimat | paritaprevir/ &N ol kontraindicerat (se avsnitt
0,035/0,25 ritonavir - Norgestimat metaboliter: 4.4).
mg en ging o (. 1 norgestrel 2,26 2,54 2,93
dagligen ’O (1,91-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57)
& 1 nor- 2,01 2,60 3,11
Mekanism: @ elgestromin | (1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
Troligtvis \ | dasabuvir 0,51 0,48 0,53
UGT- b (0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30-0,95)
hémning aTQ PR 1,05 0,97 1,00
paritapreyindy/ ombitasvir | (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
ombita&
och o ) 0,70 0,66 0,87
Adaﬁ@r. paritaprevir | (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
K isteron | Dasabuvir + > 0,83 0,91 0,85 Ingen dosjustering krivs for
4®inipiller) ombitasvir/ noretisteron | (0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64-1,13) | noretisteron eller dasabuvir
\ / paritaprevir/ | < dasabuvir 1,01 0,96 0,95 + ombitasvit/paritaprevir/
0,35mgen | ritonavir (0,90-1,14) (0,85-1,09) (0,80-1,13) | ritonavir.
ging > 1,00 0,99 0,97
dagligen ombitasvir (0,93-1,08) (0,94-1,04) (0,90-1,03)
1 1,24 1,23 1,43
paritaprevir (0,95-1,62) (0,96-1,57) (1,13-1,80)




Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
DIURETIKA
Furosemid Dasabuvir + | 1 furosemid 1,42 1,08 NA KontroOII apatiénter for
20 mg ombitasvir/ (1,17-1,72) (1,00-1,17) klinisk t. En sédnkning
enkeldos paritaprevir/ | < dasabuvir 1,12 1,09 1,06 av fu@rmddosen upp till
ritonavi (0,96-1,31) (0,96-1,23) (0,98-1,14) 5% n krivas
. — 1,14 1,07 1,12
Mekanism: ombitasvir | (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) 4 en dosjustering kravs for
Troligtvis o 0,93 0,92 126 ¢ dasabuvir +
UGT1Al paritaprevir (0,63-1,36) (0,70-1,21) (1,16- yé ombitasvir/paritaprevir/
hidmning av (& ritonavir.
paritaprevir,
ombitasvir . {
och ’O
dasabuvir. ﬁ\
HCV ANTIVIRALA MEDEL
Sofosbuvir | Dasabuvir + | 1 sofosbuvir 1,61 2310 NA Ingen dosjustering krivs for
ombitasvir/ (1,38-1,88) (1,9? ) sofosbuvir vid
400 mg en paritaprevir/ T 1,02 %’, NA administrering med
géng ritonavir GS-331007 | (0,90-1,16) & -1,42) dasabuvir +
dagligen < dasabuvir 1.09 .02 0.85 o'mbitasvir/paritaprevir/
, (0,98-1 2(5\\ (0,95-1,10) | (0,76-0,95) | Mtomavir:
Melkanism: o 0,93 "'J 0,93 0,92
BCRP- och ombitasvir | (0847793 | (0.87-0.99) | (0,88-0.96)
P-gp- - 1 0,85 0.82
hanflmng a.V paritaprevir % 1,01) (0,71-1,01) (0,67-1,01)
paritaprevir, 'Q
ritonavir Y
och \Qr
dasabuvir. ~
VAXTBASERADE LAKEMED{S{U
Johannesort | Dasabuvir + @ erats. Forvintas: Samtidig anvdndning dr
(hypericum | ombitasvir/ 0\ kontraindicerad (se
perforatum) paritaprevi( | dasabuvir avsnitt 4.3).
ritonavie' v | ombitasvir
Mekanism: | paritaprevir
CYP3A4- X
induktion av @
johannesort. \
NDE MEDEL MOT HIV: PROTEASHAMMARE

VIRUSHA&
For allmi

mentar pa behandling inklusive diskussion angdende olika antiretrovirala regimer som kan anvéndas hos

Rekommenderad dos av
atazanavir dr 300 mg, utan
ritonavir i kombination
dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/riton
avir. Atazanavir maste
administreras vid samma
tidpunkt som dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/

patien ed samtidig HIV-infektion, se avsnitt 4.4 (Behandling av patienter med samtidig HIV-infektion) samt
prodaktresumén for ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
.Qtz‘_&évir Dasabuvir + o 0,91 1,01 0,90
4 ombitasvir/ atazanavir (0,84-0,99) (0,93-1,10) (0,81-1,01)
1680 mgen | paritaprevir | <> dasabuvir 0,83 0,82 0,79
gang Jritonavir (0,71-0,96) (0,71-0,94) (0,66-0,94)
dagligen | ombitasvir 0,77 0,83 0,89
(som ges vid (0,70-0,85) (0,74-0,94) (0,78-1,02)
samma 1 1,46 1,94 3,26
tidpunkt) paritaprevir | (1,06-1,99) (1,34-2,81) (2,06-5,16)




Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
Mekanism: ritonavir. Ri%irdosen
Okning av ingr i o 1/
paritaprevir- parita; ir/ritonavir
exponering k @tt oka
kan bero pa .&{%kinetiken av
att ( navir.
atazanavir c
himmar K> (qngen dosjustering krévs for
OATPer O dasabuvir +
(& ombitasvir/paritaprevir/
Atazanavir/ | Dasabuvir + > 1,02 1,19 . %68 ritonavir.
ritonavir ombitasvir/ atazanavir (0,92-1,13) (1,11-1,28) , ’@ -1,95)
paritaprevir | <> dasabuvir 0,81 0,81 \S 0,80 Kombinationen av
300/100 mg | /ritonavir = (0’703;303’91) (0.71-0.9 7 0’615 2)%98) atazanavir och
en ging ombitasvir | (0,72-0,96) (0,89-1,13) | Ombitasvir/paritaprevir
dagligen 1 2.19 11.95 rl't(')nav'lr + dasabuvir okar
paritaprevir | (1,61-2,98) (8,94-15,98) | bilirubinnivaerna, framfor
(administrer allt nér ribavirin ar del av
at p hepatit C-regimen, se
kvillen) 0> avsnitt 4.4 och 4.8.
4
Mekanism:
Okning av &Q
paritaprevir-
exponering 'QQ
kan bero pa N
OATPIBI/ \Qr
B3- och
CYP3A- &
himningen
: S
atazanavir
och o (»
CYP3A- @
himning av &
ytterligare
ritonavirdos. \®
Darunavir sabuvir + | | darunavir 0,92 0,76 0,52 Den rekommenderade
800 mg ¢ Q/ombitasvir/ e (0,817-1%98) (0,701 '9(2;82) (0,407-9%5 8) | dosen av darunavir ir
ging paritaprevir/ | < dasabuvir > > > 800 mg en ging dagligen,
dagl@& ritonavir (0.88-1.37) | (0.78-1,14) (0.76-1.06) | 1o ritonavir, nér det ges
) . — 0,86 0,86 0,87 . .
% id ombitasvir | (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) | Vid samma tidpunkt som
4@ a tid- 1 1,54 1.29 130 ombitasvir/paritaprevir/riton
kt) paritaprevir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | avir +dasabuvir
/ (ritonavirdosen i
Mekanism: ombitasvir/paritaprevir/riton
okénd avir kommer att ge en
forh6jning av darunavirs
Darunavir/ Dasabuvir + | <> darunavir 0,87 0,80 0,57 farmakokinetik). Denna
ritonavir ombitasvir/ (0,79-0,96) (0,74-0,86) (0,48-0,67) | regim kan anvindas hos
| dasabuvir 0,84 0,73 0,54

16




Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caalvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
600/100 mg | paritaprevir/ (0,67-1,05) (0,62-0,86) (0,49-0,61) | patienter maknad av
tva génger | ritonavir | ombitasvir 0,76 0,73 0,73 omfatta résistens
dagligen (0,65-0,88) (0,66-0,80) (0,64-0,83) (dvs. ’N darunavir
1 0,70 0,59 083 | 5 @ RAM). se fiven
Mekanism: paritaprevir | (0,43-1,12) | (0,44-0,79) (0,69-1,01) deaitng 4.
okdnd
Darunavir/ Dasabuvir + | 1 darunavir 0,79 1,34 0,54 arunavir kombinerad med
ritonavir ombitasvir/ (0,70-0,90) (1,25-1.43) (0,48-0.6& ombitasvir/paritaprevir/riton
800/100 mg | paritaprevir/ | | dasabuvir 0,75 0,72 0 avir + dasabuvir
en gang ritonavir (0.64-0.88) (0.64-0.82) (0.5 S rekommenderas inte hos
dagligen N 0.87 0.87 N 87 patienter med omfattande PI
i ombitasvir (0,82-0,93) (0,81-0,93) | -0,95) i
(administrer ! 0.70 0.81 61 59 resistens.
atpa paritaprevir | (0,50-0,99) (0,60-1,09) 1,23-2,05)
kvéllen) S& b Ingen dosjustering krivs for
Q dasabuvir +
Mekanism: ‘}b ombitasvir/paritaprevir/
okdnd b\ ! ritonavir.
2O
Lopinavir/ Dasabuvir + | <> lopinavir 0,87 k]’, 0,94 1,15 Lopinavir/ritonavir
ritonavir ombitasvir/ (0,760,99) 1 (0,81-1,10) (0.93-1.42) | 400/100 mg tva génger eller
400/100 mg | paritaprevir/ | < dasabuvir ,gw 0,93 0,68 800/200 mg en ging
tva gdnger ritonavir OJ51.31) | (0.75-1.15) (0.57-0.80) | 4,01igen ir kontraindicerat
gang - 14 1.17 124 &8 .
dagligen’ ombitasvir .Qs\,@-l,zs) (1.07-128) | (1.14-134) | med dasabuviroch
' T . Q r\ 2.04 2.17 2.36 o'mblta§V1r/parjtap'reV1.r/
Mekamsm: paritapra’( (1,30-3,20) (1,63-2,89) (1,00-5,55) | ritonavir pga. 6kning i
Okning av paritaprevirexponering (se
paritaprevir- @ produktresumén for
exponering & ombitasvir/paritaprevir/riton
kan bero pa f Q avir).
himning av
CYP3A/ o (.
efflux @
transportore &
rav
lopinavir \®
och hogre b
dos av )
ritonavj
VI AMMANDE MEDEL MOT HIV: ICKENUKLEOSIDER, HAMMARE AV OMVANT TRANSKRIPTAS
Rilpiifin2 Dasabuvir + 1 rilpivirin 2,55 3,25 3,62 Samtidig anvdndning av
R gen ombitasvir/ : (2,08-3,12) (2,80-3,77) (3,12-4.21) | dasabuvir och
{ @dng paritaprevir | <> dasabuvir 1,18 1,17 1,10 ombitasvir/paritaprevir/riton
\ﬁagligen /ritonavir (1,02-1.37) | (0.99-1.38) (0.89-1.37) | ,vir med rilpivirin en géng
. — 1,11 1,09 1,05 .
administrera ombitasvir | (1,02-120) | (1.04-114) | (1,01-1,08) | daglieen ska endast
tpa 1 1.30 123 0.95 overvigas hos patienter
morgonen paritaprevir | (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) | utankand QT-forlangning
med foda eller utan samtidig andra
QT-forlangande lakemedel.




Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
Mekanism: Om kombin n
CYP3A4- anvéincls, 0 repande
hé&mning av EKG-§ kning goras, se
ritonavir. avex4. .
h@en dosjustering kravs for
Caasabuvir +
K> { ombitasvir/paritaprevir/
‘\O ritonavir.
TN
Efavirenz/ Dasabuvir + Samtidig anvéndning av efavirenz (enzym‘é@cerare) Samtidig anvéindning med
emtricitabin/ | ombitasvir/ baserade behandlingsregimer med pa'rltaﬁ\}r{ ronavir + | efavirenz-innehéllande
tenofovir- paritaprevit/ dasabuvir resulterade i en ?tﬁggr;ste%rneg darfor avbrots behandling &r
disoproxil- ritonavir - kontraindicerat (se
fumarat % avsnitt 4.3).
600/300/200 b
mg en gang
dagligen QO
Mekanism: < Z )
mbilig Q
enzym- Q
inducering Q
*
av .
efavirenz. \®
Nevirapin Dasabuvir + | Ej studesats. Forvéntas: Samtidig anvandning dr
Etravirin ombitasvir/ & kontraindicerad (se
paritaprevir/ ,Q@l uvir avsnitt 4.3).
ritonavir 1 bitasvir
aritaprevir
. { | paritaprev
U
V

S
.%k-
AV
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
VIRUSHAMMANDE MEDEL MOT HIV: INTEGRAS HAMMARE (\
Dolute- Dasabuvir + 1 1,22 1,38 1,36 Ingen go@ﬂg krévs for
gravir ombitasvir/ | dolutegravir | (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55) | dolutegingt vid
paritaprevir/ | <> dasabuvir 1,01 0,98 0,92 ad i\éering med
50 mg en ritonavi (0,92-1,11) (0,92-1,05) (0,85-0,99) DxaDdwir +
X VN 0,96 0,95 0,92 b . . .
ging ombitasvir | (0,89-1,03) | (0.90-1,00) | (0.87-0.98) A yPitasvir/paritaprevir/
dagligen PN 0,89 0,84 0,66 \,?tonavm
paritaprevir (0,69-1,14) (0,67-1,04) (0,59-0,
Mekanism: (&é
Mojligen pa
grund av K> {
UGT1A1- KO
himning av
paritaprevir, &,
dasabuvir . Q
och ¢
ombitasvir @
samt b
CYP3A4-
himning av <D
ritonavir
Raltegravir | Dasabuvir + | 1 raltegravir 2@ 2,34 2,00 Ingen dosjustering krivs for
ombitasvir/ 1 (1.66-3727) (1,70-3,24) (1,17-3,42) raltegravir eller dasabuvir +
400 mg tva | paritaprevir/ Inga klinis anta forandringar av dasabuv1r,° ombitasvir/paritaprevir/riton
. . . paritapre mbitasvir exponering (baserat pa .
ganger ritonavir jamforelse ﬁstoriska data) observerades vid samtidig avir.
dagligen &@ anvindning.
Mekanism: @
UGT1A1-
hémning av é
paritaprevir, b\
ombitasvir
och ’é'
dasabuvir. &
)
VIRUSHAM, DE MEDEL MOT HIV: NUKLEOSIDHAMMARE
Abakavir/ asabuvir + | <> abakavir 0,87 0,94 NA Ingen dosjustering kravs for
lamivudi ombitasvir/ (0,78-0,98) | (0,90-0,99) abakavir eller lamivudin vid
paritaprevir/ | { lamivudin 0 702’753 " 0 802’8(5393 . 015’21958 administrering med
600QBYIng | ritonavie |~ = 0.94 G 0.91 e 0,95 ) dasabuvie
'Q*é;,g (0,86-1,03) (0,86-0,96) (0,88-1,02) 9mb1ta§V1r/par1tapreV1r/
(Pyeticen o 0,82 0,91 0,92 ritonavir.
/ 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)
Em- Dasabuvir + < em- 1,05 1,07 1,09 Ingen dosjustering kriavs for
tricitabin/ ombitasvit/ tricitabin (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,I7) | emtricitabin/tenofovir och
tenofovir <> tenofovir 1,07 1,13 1,24 dasabuvir +
(0,93-1,24) (1,07-1,20) (1,13-1,36)
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
200 mgen | paritaprevir/ | <> dasabuvir 0,85 0,85 0,85 ombitasvir/@revir/riton
ging ritonavir (0,74-0,98) (0,75-0,96) (0,73-0.98) | avir. Q
dagligen/ o 0,89 0,99 0,97 N
300 mg en ombitasvir (0,81-0,97) (0,93-1,05) (0,90-1,04) R Q
o ! 0,68 0,84 1,06
izgfn"m paritaprevir | (0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35) :,b'\'\
c.
P
HMG CoA REDUKTASHAMMARE %‘U
Rosuva- Dasabuvir + 1 7,13 2,59 0, Maximal daglig dos av
statin ombitasvir/ | rosuvastatin_| (5,11-9.96) | (2,09321) | (01-0.69) | rosuvastatin bor vara 5 mg
5 mgen paritaprevir/ | <> dasabuvir 1,07 1,08 (Q)l‘,w (se avsnitt 4.4).
ghng ritonavir (0,92-1,24) (0,92-1,26) (L 5-1,25)
dagligen o 0,92 0,89 0,88 Ingen dosjustering krivs for
ombitasvir (0,82-1,04) ' (0,83-0,94) .
1 1,59 143 dasabuvir +
Mekanism: paritaprevir (1,13-2,23) (1,22-1,68) ombitasvir/paritaprevir/
OATPI1B ritonavir.
himning av
paritaprevir
och BCRP-
himning av 0)
dasabuvir, @
paritaprevir (
och Q
ritonavir. Q
Pravastatin Dasabuvir + | 1 pravastat’ 1,37 1,82 NA Sénk dosen av pravastatin
10 mg en ombitasvir/ r (1,11-1,69) (1,60-2,08) med 50 %.
ging paritaprevir/ | < dasabuvi 1,00 0,96 1,03
dagligen. ritonavir (0’807 _915’14) (0’805 _914’09) (0’901 _914’15) Ingen dosjustering krivs for
| Evitasvir | (0,89-1,02) | (0,89-0,99) | (0,89-0,09) | dasabuvir+
Mekanism: N\ - 0,96 1,13 1,39 ombitasvir/paritaprevir/
OATP 1BI- . { paritaprevir | (0,69-1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59) | ritonavir.
himning av ~® b
paritaprevir.

Q

S
N
AV
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caalvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
Fluvastatin | Dasabuvir + | Ej studerats. Forvintas: Samtidig aning med
ombitasvir/ | T fluvastatin fluvastati ditavastatin
Mekanism: | paritaprevir/ | T pitavastatin rekomm®nderas inte (se
OATPI1B/B | ritonavir <> dasabuvir avs %).
CRP <> ombitasvir .
himning av > paritaprevir ( 1llfélligt avbrott av
paritaprevir c uvastatin och pitavastatin
K> { rekommenderas under
Pitavastatin O behandlingen. Om
(& statinbehandling krivs
Mekanism: . { under behandlingsperioden,
OATPIB- ’O ar ett byte till en minskad
himning av K dos av pravastatin eller
paritaprevir & rosuvastatin mojlig.
Q Ingen dosjustering krivs for
‘}b dasabuvir +
N ! ombitasvir/paritaprevir/
x ritonavir.
IMMUNSUPPRESIVA MEDEL ,-\V
Ciklosporin | Dasabuvir + | 1 ciklosporin 1,01 Q‘t) 5,82 15,8 Nir en
30 mg en ombitasvir/ (0,85-1,2 ) (4,73-7,14) | (13,8-18,09) kombinations.behandling
ging paritaprevir/ | dasabuvir 0, 1 0,70 0,76 med .dasabuwr'och o
dagligen, ritonavir (0, ) (0,65-0,76) (0,71-0,82) omb1tasv1r/par1taprev1r/r1t0n
3 — 9 1,08 1,15 avir startas, ge en femtedel
enkel dos ombitasvir @1,07) (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | av den totala dagliga dosen
J ciklosporin en géng
Mekanism: 1 ”Q?\ 1,44 1,72 1,85 dagligen med
Péverkan pa paritaprN (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | ombitasvir/paritaprevir/riton
ciklosporin avir. Overvaka
beror pi @ 9iklosp0rinnivéerna och
CYP3A4- & justera dosen och/eller
T It Q dosfrekvensen vid behov.
himning av
f)lg)ln;l\(/;ring . (} Ingen dgsjustering kravs for
@ dasabuvir +
av . i ombitasvir/paritaprevir/
paritaprevir & ritonavir.
exponering @
kan bero pa b\
OATP/BC
P/P-gp- J
hémni@
ciklospouin.
Mlfnus | Dasabuvir + 1 4,74 27,1 16,1 Anvindning av dasabuvir +
4 % ombitasvir/ everolimus (4,29-525) | (24,5-30,1) | (14,5-17,9)* ombitasvir/paritaprevir/
4% 5 mg paritaprevit/ rltonaer tillsammans med
/enkeldos ritonavir o 1,03 1,08 1,14 Fwerol:mus rekommenderas
dasabuvir (0,90-1,18) (0,98-1,20) (1,05-1,23) inte pé grur}d aven
betydande okning av
Mekanism: S 0.99 1.02 1.02 expont'tringen.fo'r '
Péverkgn pa ombitasvir (0.95-1,03) (0.99-1,05) (0.99-1,06) eve'rohmus, voﬂlien 1gte kfln
everolimus dosjusteras pé lampligt satt
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
beror pa Radl 1,22 1,26 1,06 med de styr m finns
CYP3A4- paritaprevir | (1 03-143) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16) tillgéingli@
himning av \
ritonavir. QAQ
Sirolimus Dasabuvir + | T sirolimus 6,40 38,0 19,6 “Wning av dasabuvir +
ombitasvir/ (5,34-7,68) | (31,5-45,8) | (16,7-22,9)% ¢ tasvir/paritaprevir/
0,5 mg paritaprevit/ Cﬁgvir tillsammans med
. . irolimus rekommenderas
enkeldos® ritonavir . { ' ' '
. O inte om inte férdelarna
(& Overviager riskerna (se
Mekanism: avsnitt 4.4). Om sirolimus
Paverkan pa S { anvénds med dasabuvir +
. N . . . .
sirolimus - 1.04 1.07 (O/RE o'mbltagwr/par.lte.lprewr/
beror pa dasabuvir | (0,89-1,22) | (0,95-1,22) | 1,01-1,25) | titonavir, administrera 0,2
CYP3A4- A mg sirolimus tva ganger per
. vecka (var 3:e eller 4:e dag
himning av . Q . . :
) : K pé samma tva dagar varje
ritonavir. fb vecka).
% Blodkoncentrationen av
sirolimus ska kontrolleras
PN var 4:e till 7:e dag till dess
< 1,03 ,NJ 102 1,05 att 3 dalvérden i foljd visat
ombitasvir (0,93*1,1% (0,96*1,09) (0,98*1,12) pé en stabil koncentration
1 av sirolimus. Dosen
@ och/eller
{ doseringsfrekvensen av
Q sirolimus ska justeras vid
,Q behov.
*
D
PN \\J 1,18 1,19 1,16 5 dagar efter avslutad
paritapgevir | (0,91-1,54) | (0,97-1,46) | (1,00-1,34) | behandling med dasabuvir +
ombitasvir/paritaprevir/
& ritonavir ska den dos och
| Q doseringsfrekvens av
\ sirolimus som anviandes
( innan dasabuvir +
o b ombitasvir/paritaprevir/
@ ritonavir sattes in
& aterupptas, liksom den
@ rutinméssiga dvervakningen
\ av koncentrationen
?\, sirolimus i blod.
Q ~
Takroli / 1 takrolimus 3,99 57,1 16,6 Anvindning av takrolimus
Dasabuvir + - (3,21-4,97) (45,5-71,7) (13,0-21,2) tillsammans med dasabuvir
m ombitasvic/ | < dasabuvir 0,85 0,90 1,01 och
o . . (0,73-0,98) (0,80-1,02) (0,91-1,11) bitasvir/parit it
,\Q%‘d. paritaprevir/ S 0.93 0.94 0.94 om itasvir/pari aprev.lr riton
?ﬁ anism: | ritonavir ombitasvir | (0,88-0,99) | (0,89-0,98) | (0,91-0,96) | avir rekommenderas inte
averkan pa ! 0,57 0,66 0,73 om inte fordelarna
takrolimus paritaprevir | (0,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) | Gvervéger riskerna (se
beror pa avsnitt 4.4). Om takrolimus
CYP3A4- anvands tillsammans med
himning av dasabuvir och
ritonavir. ombitasvir/paritaprevir/riton
avir ska takrolimus inte ges
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Likemedel/
mojlig
interak-
tions-
mekanism

GIVEN
MED

EFFEKT

Cmax

AUC

Cdalvéirde

Klinisk kommentar

ys

4

b
*

{Cr

Q
X
$

O

,\QJ

den dag behdndlingen med

avir faleds. Med start dagen

.eh% andlingen med
[ uvir och

bmbitasvir/paritaprevir/riton
avir inleddes, dterinsétt en
reducerad dos takrolimus
baserad pa koncentrationen
takrolimus i helblod. Den
rekommenderade dosen
takrolimus &r 0,5 mg var 7:¢
dag.

dasabuyi 0
ombitﬁ it/ Paritaprevir/riton

Helblodskoncentrationen av
takrolimus ska kontrolleras
vid inledning och under
hela perioden av samtidig
administrering med
dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/riton
avir. Dosen samt
doseringsfrekvensen ska
justeras vid behov. Nar
behandlingen med
dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/riton
avir avslutats ska lamplig
dos och doseringsfrekvens
av takrolimus faststéllas
utifrdn en bedémning av
blodkoncentrationen av
takrolimus.

JARNKELATKOMPLE

ILDARE

Deferasirox

Dasabu
ombitasvir/

Ej studerats. Forvéntas:

1 dasabuvir

Deferasirox kan dka
dasabuvirexponeringen och
ska anvindas med
forsiktighet.

LAKEMED

e~

a evir/
E Vir

OT MULTIPEL SKLEROS

Terifluno-
mid

|)Dasabuvir +
ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir

Ej studerats. Forvéntas:

1 dasabuvir

Teriflunomid kan 6ka
dasabuvirexponeringen och
ska anvindas med
forsiktighet.

| ORTOIDER

20-120 mg
en ging
dagligen®

Dasabuvir +
ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir

— R-
Metadon

1,04
(0,98-1,11)

1,05
(0,98-1,11)

0,94
(0,87-1,01)

Ingen dosjustering krivs for
metadon och dasabuvir +

> S-

Metadon

0,99
(0,91-1,08)

0,99
(0,89-1,09)

0,86
(0,76-0,96)

ombitasvir/paritaprevir/riton

<> ombitasvir/paritaprevir och dasabuvir (baserat pé korsvis
jamforelse av studier)

avir.
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
Buprenorfin | Dasabuvir + 1 bu- 2,18 2,07 3,12 Ingen dosju krévs for
/ naloxon ombitasvir/ prenorfin (1,78-2,68) (1,78-2,40) (2,29-4,27) buprenor@kal on och
*
4-24 mg/1-6 | paritaprevir/ T norbu- 2,07 1,84 2,10 dasabuying
mg en gang | ritonavir prenorfin (1,42-3.01) | (1.30-2.60) (1:492.97) | r/paritaprevir/riton
dagligen® 1 naloxon 1,18 1,28 NA 2&&
(0,81-1,73) (0,92-1,79) y
<> ombitasvir/paritaprevir och dasabuvir (baserat pé korsvis @
Mekanism: jamforelse av studier) co
CYP3A4- K {
hdmning av (&O
ritonavir
och UGT- . {
himning av ’O
paritaprevir, K
ombitasvir &
och R Q
dasabuvir. ‘Ib
MUSKELRELAXANTIA RN
Kariso- Dasabuvir + ! 0,54 b ,62 NA Ingen dosjustering krivs for
prodol 250 | ombitasvir/ | karisoprodol | (0,47-0,63) 255-0,70) karisoprodol. Oka dosen om
mg enkeldos | paritaprevir/ det &r kliniskt indicerat.
ritonavir
Mekanism: «> dasabuvir OQJ 1,02 1,00
CYP2C19- 0315%01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
induktion av “ ).98 0,95 0,96
ritonavir. ombitasvir 292-1,04) (0,92-0,97) (0,92-0,99)
o 70,88 0,96 1,14
paritapreyir (0,75-1,03) (0,85-1,08) (1,02-1,27)
Cyklo- Dasabuvir + | cyklo- 0,68 0,60 NA Ingen dosjustering krivs for
bensaprin 5 | ombitasvir/ ben@n (0,61-0,75) (0,53-0,68) cyklobensaprin. Oka dosen
mg enkeldos | paritaprevir/ & om det dr kliniskt indicerat.
ritonavir 4\0
Mekanism: S dasabuvir 0,98 1,01 1,13
Minskning K ( (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
mdojligen pé ’O N 0,98 1,00 1,01
grund av & ombitasvir (0,92-1,04) (0,97-1,03) (0,98-1,04)
CYP1A2- @ VN 1,14 1,13 1,13
induktion av & paritaprevir | (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
ritonavir.
NARKOTI(SKA ANALGETIKA
Paracet; Dasabuvir + > 1,02 1,17 NA Ingen dosjustering krivs for
(give ombitasvir/ | Pparacetamol | (0 ,89-1,18) (1,09-1,26) paracetamol vid
en f@ paritaprevir/ | «s dasabuvir 1,13 1,12 1,16 administrering med
+ &Mna- ritonavir (1,01-1,26) (1,05-1,19) (1,08-1,25) dasabuvir + ombitasvir/
o 1,01 0,97 0,93 paritaprevir/ritonavir.
ydrokodon/ ombitasvir | (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97)
paraceta- > 1,01 1,03 1,10
mol) paritaprevir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26)
300 mg
enkeldos
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
Hydro- Dasabuvir + | 1 1,27 1,90 NA En minsknir%‘
kodon ombitasvir/ | hydrokodon (1,14-1.40) (1,72-2,10) hydrokooqdos med
(given som | paritaprevir/ Forandringar av dasabuvir och ombitasvir, paritaprevir ar 50 % M er klinisk
en fast ritonavir desamma som anges for paracetamol ovan. ove ng bor Overvigas
kombina- ,\Nﬁ inistrering med
tion ( uvir + ombitasvir/
hydrokodon/ caaritaprevir/ritonavir.
paraceta- T «
mol) (.&O
o
enkeldos K
Mekanism:
CYP3A4- . é,
himning av .
ritonavir x\ !,b
PROTONPUMPSHAMMARE ,-\V
Omeprazol | Dasabuvir + | | omeprazol 0,62 @) 0,62 NA Hogre doser av omeprazol
ombitasvir/ (0,48-0.8 (0,51-0,75) bor anvindas om det ar
40mgen | paritaprevir/ | < dasabuvir 1@ T Los 1,05 Kliniskt indicerat.
o . . (1,08 ) (0,98-1,20) (0,93-1,19)
ging ritonavir
dagligen - @D 2 1,05 1,04 Ingen dosjustering kriavs for
ombitasvir 1,09) (0,98-1,12) (0,98-1,11) i
' - .Q 1.19 1,18 0,92 dasabyvir+
Mekanism: paritaprerr 1,04-1,36) (1,03-1,37) (0,76-1,12) qmb1ta§V1r/par1tapreV1r/
CYP2C19- ritonavir.
induktion av
ritonavir. @
Esomepra- Dasabuvir + %ﬁﬁfemts. Forvintas: Hogre doser av
zol ombitasvir/ 0\ esomeprazol/lansoprazol
Lansoprazol paritaprevi( | esomeprazol, lansoprazol bor anvindas om det ar
ritonavie b kliniskt indicerat.
Mekanism:
CYP2CI19- X
induktion av \®
ritonavir
SOMNME CH LUGNANDE MEDEL
Zolpide I/ Dasabuvir + | <> zolpidem 0,94 0,95 NA Ingen dosjustering krivs for
& ombitasvir/ (0,76-1,16) (0,74-1,23) zolpidem.
5m paritaprevit/ | < dasabuvir 0,93 0,95 0,92
qeke 0s ritonavir (0.84-1.03) | (0.84-1,08) (0.83-1,01) Ingen dosjustering krivs for
f o 1,07 1,03 1,04 dasabuvir +
@ ombitasvir (1,00-1,15) (1,00-1,07) (1,00-1,08) bitasvir/parit ”
/ | 0.63 0.68 1.23 ombitasvir/paritaprevir
paritaprevir | (0,46-0,86) (0,55-0,85) (1,10-1,38) | ritonavir.
ldiazepam 1,18 0,78 NA
(1.07-1.30) (0.73-0.82)
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
Diazepam Dasabuvir + ! 1,10 0,56 NA Ingen dosju kriivs for
ombitasvir/ | nordiazepam | (1,03-1,19) (0,45-0,70) dlazepamgka dosen om
2 mg paritaprevir/ | <> dasabuvir 1,05 1,01 1,05 det ar m t indicerat.
enkeldos ritonavir (0,98-1,13) (0,94-1,08) (0,98-1,12) .
VN 1.00 0,98 0,93
. ombitasvir (0,93-1,08) (0,93-1,03) (0,88-0,98) .’\\
Mekanism: PN 0,95 0,91 0,92 ,b'
CYP2C19- paritaprevir | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1, 03(9
induktion av
ritonavir (k
Alprazolam | Dasabuvir + | 1 alprazolam 1,09 1,34 N Klinisk 6vervakning av
0,5 mg ombitasvir/ (1,03-1,15) (1,15-1,55) patienter rekommenderas.
enkeldos paritaprevir/ | <> dasabuvir 0,93 0,98 K@l ;00 En siinkning av dosen
ritonavir (0.83-1.04) | (0.87-L.11) ~ 87-1,15) alprazolam kan 6vervigas
Mekanism: o 0,98 1,00 0,98 baserat pé kliniskt svar.
ombitasvir (0,93-1,04) (0,96-1, (' (0,93-1,04)
CYP3A4- P 0,91 Q§ 1,12
hé&mning av paritaprevir | (0,64-1,31) (0, ) (1,02-1,23) | Ingen dosjustering kravs for
ritonavir. % dasabuvir +
b ombitasvir/paritaprevir/
M\ ritonavir.
SKOLDKORTELHORMONER N>
Levotyroxin | Dasabuvir + | Ej studerats. Forvéntas: V) Klinisk 6vervakning och
ombitasvir/ @ dosjustering av levotyroxin
Mekanism: | paritaprevir/ | 1 levotyroxin { kan krivas.
UGTIAL- | ritonavir Q
himning av R Q
paritaprevir, ¢
ombitasvir \®
och
dasabuvir <™

1. Lopinavir/ritonavir 800/20

Qg‘e’n ging dagligen (administrerat pé kvillen) var ocksa administrerat med dasabuvir

4

%
/

och 0mb1tasv1r/par1taprevh(1 onavir. Effekten pa Cnax och AUC pé direktverkande antivirala och lopinavir liknande
den som observerats vﬂopmawr/ntonawr 400/100 mg tva ganger dagligen med dasabuvir och

omb1tasv1r/par1tapf¢®; onavir

2. Rilpivirin var # administrerat pa kvéllen med f6da och pa natten 4 timmar efter middag med dasabuvir +
ombltasvumg revir/ritonavir i studien. Effekten pa rilpivirinexponeringen liknande den som observerats da
rilpivirin 1histrerats pa morgonen med foda med dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

3. Cik @n 100 mg ensamt och 30 mg administrerat med dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
Dgsitermaliserad ciklosporinratio visas for interaktion med dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

@ = koncentration 12 timmar efter en enkeldos everolimus.

Sirolimus 2 mg ensamt, 0,5 mg administrerat med dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Dosnormaliserad
sirolimusratio visas for interaktionen med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + dasabuvir.

6. Cy4 =koncentration 24 timmar efter en enkeldos ciklosporin, takrolimus eller sirolimus.

7. Takrolimus 2 mg ensamt och 2 mg administrerat med dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Dosnormaliserad
takrolimusratio visas for interaktion med dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
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Likemedel/ GIVEN EFFEKT Chnax AUC Caarvirde Klinisk kommentar
mojlig MED
interak-
tions-
mekanism .
8. Dosnormaliserade parametrar rapporterad for metadon, buprenorfin och naloxon R Qq
N

Observera: Doser som anvindes for dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir var: ombitasvir @ paritaprevir 150
mg, ritonavir 100 mg, en ging dagligen och dasabuvir 400 mg tvé génger dagligen eller 250 mgwa gdnger dagligen.
Dasabuvir + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir administrerades i upprepade doser i alla likemedejnteraktionsstudier
forutom likemedelsinteraktionsstudier med karbamazepin, gemfibrozil, ketokonazol och sg@etoxazol/trimetoprim.

&
*
Pediatrisk population (@

Likemedelsinteraktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

o
4.6 Fertilitet, graviditet och amning K

Fertila kvinnor/preventivmedel fér méin och kvinnor Q
&

*
Extrem forsiktighet méste iakttas for att undvika graviditet l%ﬁgnliga patienter och hos kvinnliga
partners till manliga patienter nir dasabuvir anvénds med irin. Signifikanta teratogena och/eller
embryocidala effekter har visats hos alla djurarter som e rats fOr ribavirin och dérfor ar ribavirin
kontraindicerat hos gravida kvinnor och hos manliga s till gravida kvinnor. Se produktresumén
for ribavirin for ytterligare information.

Kvinnliga patienter: Kvinnor 1 fertil &lder ska i &ibavirin utan att anvénda en effektiv
preventivimetod under behandling med ribavi h under 4 manader efter behandling.

Manliga patienter och deras kvinnliga p Qfs.' Manliga patienter eller deras kvinnliga partners i
fertil alder maste anvidnda en effektiv}@ntivmetod under behandling med ribavirin och under
7 manader efter behandling. @

Etinylestradiol ar kontraindice mbination med dasabuvir (se avsnitt 4.3). Se ytterligare
information om specifika h clla preventivimedel i avsnitt 4.3 och 4.4.
Graviditet * &

MY
Det finns mycket bbg{éi}sad data fran anvéndning av dasabuvir i gravida kvinnor. Djurstudier visar

inga direkta ellgr fpdirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Som en f(')rsik'é satgdrd bor man undvika anvidndning av dasabuvir under graviditet.

Om ribavirig/ges samtidigt med dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, giller
kontrai ioner vid anvéndning av ribavirin under graviditet (se &ven produktresumén for
ribavi

A

*

et &r oként om dasabuvir och metaboliter utsondras i brostm;jolk. Tillgdnglig farmakokinetisk
djurdata har visat att dasabuvir och dess metaboliter utsondras i mjdlk (se avsnitt 5.3). Eftersom det
finns en risk att ldkemedlet orsakar biverkningar hos det ammande barnet, méste ett beslut fattas om
att avbryta amningen eller avbryta behandlingen med dasabuvir efter att hénsyn tagits géllande
fordelen med behandling for modern. For patienter som samtidigt ges ribavirin, se produktresumén for
ribavirin.
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Fertilitet

Data for dasabuvirs effekt pa fertilitet hos ménniska saknas. Inga effekter pa fertiliteten observerades i
djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner . Q D
Dasabuvir har ingen eller forsumbar effekt pé formégan att framfora fordon och anvinda ma@er.
Patienter bor informeras om att trotthet har rapporterats vid behandling med dasabuvir ikq%’s‘nation
med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och ribavirin (se avsnitt 4.8). ’/b

4.8 Biverkningar K Q%
O

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna (mer &n 20 % av patientern )’. ersoner som fick
dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin var trotthétgch illamaende. Andelen
patienter som permanent avbrot behandlingen pé grund av biverkningar var 0,2 % (5/2044) och 4,8 %
(99/2044) av patienterna fick sénkt ribavirindos pa grund av bi\:er iggar.

O
S

Biverkningar i tabellform O

Sammanfattningen av sikerhetsprofilen baseras pé sa nslagna data fran de kliniska fas 2 och 3
studierna hos patienter som fick dasabuvir och ombjtasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
ribavirin. Merparten av biverkningarna som an{ abell 3 hade svérhetgrad 1 vid behandlingen med
dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonav'%

Biverkningarna anges nedan efter orga @ och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1 %l < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100),
séllsynta (= 1/10 000 till < 1/1 OOO@y et sdllsynta (< 1/10 000).

&
&
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Tabell 3. Biverkningar identifierade med dasabuvir i kombination med
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med och utan ribavirin

Frekvens

Dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
+ ribavirin*®

Dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir|
N =588

N =2044
Blodet och lymfsystemet A’ ]
Vanliga | Anemi | ,‘,‘\
q
Immunsystemet /‘0
Ingen kéind frekvens | Anafylaktisk reaktion | Anafylaktisk reaktion (v}

. - Y=
Metabolism och nutrition e 5 >
Mindre vanliga | Dehydrering |
Psykiska storningar . (

Mycket vanliga | Insomnia | (@
Magtarmkanalen
Mycket vanliga Illamdende, diarré ,SI
Vanliga Krikning RN N
q
Lever och gallvigar N 0
Ingen kand frekvens Leverds&kompensation och Eﬁrdékompensation och
leversvikt = cversvikt
Hud och subkutan vivnad A
Mycket vanliga Pruritus \J)
Vanliga Q, Pruritus
Séllsynta Angioddem N Angioddem
Allmdnna symtom och/eller symtom vid adminisi%sstdllet
Asteni . N
. *
Mycket vanliga \®
Trotthet

* Datauppsittningen inkluderar all

cirros.

Observera: for avvikande labo@érden, se Tabell 4.

Beskrivning av utvaldg.bi&gkningar

Jamfort med patie

tan cirros hade patienter med kompenserad cirros forhdjda nivéer av

o

okonjugerad h}{@ binemi nér ribavirin var en del av behandlingen.

Avvikande la
Féréndring@l
forenk
desig

N
Vs

orievirden
tvalda laboratorievéirden beskrivs i Tabell 4. En tabulering (sida vid sida) visas for att
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Tabell 4. Behandlingsrelaterade laboratorieviirden

SAPPHIRE I och II

PEARL II, II1, och IV

TURQUOISE 1T
(patienter med cirrhosis)

Dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/

Dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/

Dasabuvir oc
ombitasvir/parita ir/
ritonavir +,ri@6ri

Laboratorievirden ritonavir + ribavirin ritonavir
12 veckor 12 veckor 12 ell veckor
N=770 N =509 L+ NS380
n (%) n (%) LG (%)
ALAT R
>5-20 x ULN* (grad 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) <>?\\ 4/380 (1,1 %)

>20 x ULN (grad 4)

3/765 (0,4 %)

0 4.

2/380 (0,5 %)

Hemoglobin N4 N
<100-80 g/l (grad 2) 41/765 (5,4 %) 0 AN 30/380 (7.9 %)
<80-65 g/l (grad 3) 1/765 (0,1 %) 0 %W 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (grad 4) 0 0 v N 1/380 (0,3 %)
Total bilirubin aN
>3-10 x ULN (grad 3) 19/765 (2,5 %) 2/509,(04 %) 37/380 (9,7 %)
>10 x ULN (grad 4) 1/765 (0,1 %) Y9 0

*ULN: (Upper Limit of Normal) Ovre griins for normalvirdet e@r'iktlinjer.
P\

\&

ALAT-stegring i serum

S

I sammanslagna analyser av kliniska studier m g!abuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
och utan ribavirin uppvisade 1 % av patiente ergdende serum ALAT-stegringar efter pdborjad
behandling som var stdrre é&n 5 ganger de@@rmalgrénsen (ULN). Eftersom incidensen av denna
stegring skedde hos 26 % av kvinnor s tidigt anvénde ett etinylestradiol-innehallande
lakemedel ar sddana likemedel kont '%rade med dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.
Ingen 6kning i incidensen av ALAT-stegring observerades med andra typer av systemiska Ostrogener
som ofta anvinds vid hormonergé sbehandling (t.ex. estradiol eller konjugerade 6strogener).
Stegringarna i ALAT var vanli giﬁymtomaﬁska och upptrddde i regel under de forsta 4 veckorna av
behandlingen (medeltid 20 d@ntervall 8-57 dagar) och var dvergdende under pagaende
behandling. Tvé patienter gvslutade behandlingen pa grund av stegring i ALAT, inklusive en som
anvénde etinylestradioj&patienter avbrot behandlingen med dasabuvir och

ombitasvir/paritaprevir avir i en till sju dagar, inklusive en patient som anvénde etinylestradiol.
Merparten ALAT-stégringar var §vergdende och beddmdes vara relaterat till dasabuvir och
ombitasvir/parita; t/ritonavir. Stegring i ALAT forknippades i allménhet inte med forhdjning i

bilirubin. Cirr%&mte en riskfaktor for forhojt ALAT (se avsnitt 4.4).

Forhojnin

) serumbilirubin

Over e forhojningar av serumbilirubin (frimst okonjugerat) observerades hos patienter som fick
das Ier och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin, pga. himning av bilirubintransportorer
¥0) B1/1B3 av paritaprevir och ribavirin-inducerad hemolys. Forhojning av bilirubin uppkom efter
orjad behandling, med sin topp i studievecka 1, och var i allménhet 6vergdende under pagéende
handling. Forhgjt bilirubin forknippades inte med forhojning av aminotransferas. Frekvensen av
forhojningar av okonjugerat bilirubin var ldgre bland patienter som inte fick ribavirin.
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Levertransplanterade patienter

Den overgripande sékerhetsprofilen for HCV-infekterade transplanterade patienter som fick dasabuvir
och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och ribavirin (i tillagg till deras immunosuppressiva ldkemedel)
liknande den for patienter som behandlats med dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och
ribavirin i fas 3 kliniska studier, 4&ven om vissa biverkningar forekom i hogre frekvens. 10 patiente
(29,4 %) hade minst ett laboratorievirde under pagaende behandling for hemoglobin som Var}é?n
10 g/dl. 10 av 34 patienter (29,4 %) fick dosen av ribavirin justerad pga. hemoglobinminsknin

2,9 % (1/34) gjorde ett uppehall med ribavirin. Andringarna i ribavirindosen paverkade inte@
resultaten. 5 patienter behovde erytropoietin, alla av dessa hade en startdos av ribavirin N
1200 mg dagligen. Ingen patient behdvde blodtransfusion. ’fb

Samtidig infektion med HIV/HCV .O@

till

Den overgripande sékerhetsprofilen hos patienter med samtidig HCV/HIV—infg&on liknar den som
observerats hos HCV-monoinfekterade patienter. Overgdende forhdjning J t@fal bilirubin > 3 x ULN
(framst okonjugerat) upptradde hos 17 (27,0 %) patienter; 15 av dessa pdtieiter fick atazanavir. Ingen
patient med hyperbilirubinemi hade samtidig forhdjning i aminotransfeggg

Patienter infekterade med GT1, med eller utan cirros, med gravt rQsatt njurfunktion eller kronisk
njursvikt (end-stage renal disease, ESRD) o
Dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller u r,iQ/irin utvérderades hos 68 patienter
med eller utan cirros, infekterade med genotyp 1 och som %grav njurfunktionsnedséttning eller
ESRD (se avsnitt 5.1). Den 6vergripande sidkerhetsprofi s patienter med grav
njurfunktionsnedséttning liknade den som setts i tidig 3-studier med patienter utan grav
njurfunktionsnedsittning, forutom att en storre andel nter behovde behandling pé grund av
minskning i serumhemoglobin férknippad med ribayvirin” Medelvirdet for hemoglobin vid studiestart
var 121 g/l och medelsénkningen i hemoglobin&C atienter som tagit RBV var 12 g/ vid avslutad
behandling. Trettionio av de 50 patienterna s k ribavirin var tvungna att avsluta sin
ribavirinbehandling och 11 av dessa patie %andlades dven med erytropoietin. Fyra patienter
uppvisade hemoglobinnivéer < 80 g/1. F, tienter fick blodtransfusion. Inga biverkningsfall av
anemi rapporterades hos de 18 patiemei d GT1b-infektion som inte behandlades med ribavirin.
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir utvirderades dven utan ribavirin hos 18
GTla- och GT4-infekterade pati‘eal@inga biverkningsfall av anemi rapporterades hos dessa patienter.

Pediatrisk population *
Sékerhet for dasabuvir for a}och ungdomar < 18 ar har &nnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga. 00’0(

Rapportering av mis§ténkta biverkningar

Det ér viktigt att r@ortera misstdnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt ®y&rvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*.

&

49 O osering

S elaterade biverkningar eller kliniskt signifikanta avvikande laboratorievirden observerades.

* A . . . . o

®overdoser1ng rekommenderas att patienten Overvakas for eventuella tecken eller symtom pé
Vverkningar eller effekter och att lamplig symtomatisk behandling sétts in omedelbart.

De @Sta dokumenterade engangsdosen till friska frivilliga forsdkspersoner var 2 g dasabuvir. Inga
N !

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Virushimmande medel for systemiskt bruk; virushammande medel,
direktverkande, ATC-kod: JOSAP09

Verkningsmekanism

Dasabuvir ér en icke-nukleosid himmare av HCV RNA-beroende RNA-polymeras som kodas av Q
NS5B-genen, som dr vésentlig for replikation av det virala genomet. N Q

Samtidig administrering av dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir kombinerar tre, Q
direktverkande antivirala likemedel med olika verkningsmekanismer och icke-dverlappdnde
resistensprofil for att angripa HCV vid flera steg i virus livscykeln. I produktresumén fé
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir finns mer information om deras farmakologiska egeﬁ&er

Aktivitet 1 cellkultur och/eller biokemiska studier 'O

ECs for dasabuvir mot genotyp 1a-H77 och 1b-Conl stammar i HCV reglilglcellsanalysen var

7,7 pM respektive 1,8 nM. Replikonaktiviteten for dasabuvir minskade, q 13-faldigt i ndrvaro av
40 % humanplasma. Medelvérdet ECs for dasabuvir mot replikoner in&a ande NS5B frén en panel
av behandlingsnaiva genotyp 1la- och 1b-isolat i HCV replikoncellandlyser var 0,77 pM (intervall 0,4-
2,1 nM, n = 11) respektive 0,46 nM (intervall 0,2-2 nM, n = 10). @misk analys, himmade
dasabuvir en panel av genotyp la- och 1b-polymeraser med ett@)@— edelvirde pé 4,2 nM (intervall

2,2-10,7 nM, n = 7). . !

Dasabuvirs metabolit M1 hade ECso-vérden pa 39 respekti nM mot genotyp 1la-H77 och 1b-CON1
stammar i HCV replikoncellsanalysen. Aktiviteten av etaboliten forsvagades 3-4 ganger i
nérvaro av 40 % humanplasma. I biokemisk analys h asabuvir hade en reducerad aktivitet mot

NS5B polymeraser frain HCV-genotyper 2a, 2b, 3a=pch 4a (ICso-vérden strickte sig frdn 900 nM till

>20 uM). {
Resistens QQ

*
*
1 cellkultur
Resistens mot dasabuvir for varianter av INS5B, som valts ut i1 cellkultur eller som identifierats i
kliniska fas 2b och 3 studier bestj fenotypiskt av ldmpliga genotyp la och 1b replikoner.

I genotyp 1a minskade substi @-er C316Y, M414T, Y448H, A553T, G5548S, S556G/R, och Y561H
1 HCV NS5B kinsligheten, for @asabuvir. I genotyp la replikon minskade aktiviteten av dasabuvir 21-
till 32-faldigt av substif ier M414T, S556G eller Y561H; 152- till 261-faldigt av substitutioner
AS553T, G554S eller S ; och 1472- och 975-faldigt av substitutioner C316Y och Y448H. G558R
och D559G/N sagsgbdm nyuppkomna substitutioner i samband med behandling, men aktiviteten av
dasabuvir hos des@arianter kunde inte utvirderas pa grund av délig replikationskapacitet. I genotyp
1b minskade tioner C316N, C316Y, M414T, Y448H och S556G i HCV NS5B kénsligheten
for dasabuvir. iviteten av dasabuvir minskade 5- och 11-faldigt av C316N och S556G; 46-faldigt
av M414T @ Y448H; och 1569-faldigt av C316Y substitutioner i genotyp 1b replikon. Dasabuvir
bibehol ktivitet mot replikoner med substitutioner S282T i nukleosidens bindningsstille, M423T
i nedr@ men, och P495A/S, P496S eller V499A i 6vre tummen.

d behandlingssvaret av HCV-polymorfismer/substitutioner vid baslinjen
ammanslagen analys av patienter med genotyp 1 HCV-infektion, som behandlades med dasabuvir,
bitasvir, och paritaprevir med eller utan ribavirin i kliniska fas 2b och 3 studier behandlade med
dasabuvir, ombitasvir och paritaprevir med eller utan ribavirin genomfordes for att undersoka
sambandet mellan NS3/4A, NS5A eller NS5B substitutioner/polymorfism vid baslinjen och
behandlingssvar vid rekommenderade behandlingsregimer.

Fler &n 500 genotyp 1a baslinjeprover har analyserats och de mest frekvent observerade
resistensassocierade varianterna var M28V (7,4 %) i NS5A och S556G (2,9 %) 1 NS5B. Q80K ger
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minimal resistens mot paritaprevir trots hog prevalens av polymorfism i NS3 (41,2 % av proverna).
Resistensassocierade varianter vid aminosyrapositioner R155 och D168 i NS3 observerades sillan
(mindre 4n 1 %) vid baslinjen. Fler &n 200 genotyp 1b baslinjeprover har analyserats och de mest
frekvent observerade resistensassocierade varianterna var Y93H (7,5 %) i NS5A och C316N (17,0 %)
och S556G (15 %) i NS5B. Med tanke pa den laga frekvensen av virologisk svikt som observerats
med rekommenderade behandlingsregimer for HCV genotyp 1a-och 1b-infekterade patienter, verk
forekomsten av baslinjevarianter att ha liten inverkan pé sannolikheten att uppnéd SVR. N Q
N

Kliniska studier .
Av de 2510 HCV genotyp 1-infekterade patienter som behandlades med regimer innehd N
dasabuvir, ombitasvir och paritaprevir med eller utan ribavirin (i 8, 12 eller 24 veckor)4 Khiniska fas
2b och 3 studier, upplevde totalt 74 patienter (3 %) virologisk svikt (frémst recidiv e@‘ﬁl?andling).
Nyuppkomna varianter i samband med behandling och deras prevalens i dessa pg uﬁat Oner med
virologisk svikt visas i Tabell 5. Av de 67 genotyp la-infekterade patienterna,erades NS3
varianter hos 50 patienter, NS5A varianter hos 46 patienter, NS5B varianter hos\37 patienter, och
nyuppkomna varianter i samband med behandling mot alla 3 likemedelsklasger forekom hos 30
patienter. Av 7 genotyp lb-infekterade patienterna observerades nyupp. varianter i samband
med behandling i NS3 hos 4 patienter, i NS5A hos 2 patienter, och i ba 3 och NS5A hos 1
patient. Ingen genotyp 1b-infekterad patient hade nyuppkomna VariaQelr i samband med behandling
mot alla 3 lakemedelsklasserna. . Q

*

Tabell 5. Nyuppkomna aminosyrasubstitutioner i samb% d behandling frin sammanslagna
analyser av dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritob med eller utan ribavirin regimer i
kliniska fas 2b- och fas 3-studier (N=2510)

O

Genotyp 1a Genotyp 1b
@ N=67" N=7
Target Nyuppkomna aminosyrasubstitutio{ % (n) % (n)
NS3 V551¢ €N\ 6(4) -
Y56H ~MJ) 9 (6) 42,9 (3)°
1132V AN 6 (4) -
R155K \U 13,4 (9) —
D168A —~ 6 (4) —
D168V S& 50,7 (34) 42,9 (3)4
D168Y LN 7,5 (5) -
V36A°, V36M°,‘l‘4:$°: DI168H, E357K¢ <5% —
NSSA M28T N4 20,9 (14) -
M28VE o> 9 (6) -
QR , ¥ 40,3 (27) —
Y93H1§/ 28,6 (2)
H5§DLA58P, YO3N Mindre &n 5 % -
NSsB [ 3T 6,1 (4) -
‘ 6G 33,3 (22) -
316Y, M414T, G5548, S556R, G558R, D559G, <5% -
D559N, Y561H
a. erades hos minst 2 patienter av samma subgenotyp
=66 for malparametern NS5B.
. ubstitutioner observerades i kombination med andra nyuppkomna substitutioner vid NS3 position R155
eller D168

V Observerades i kombination hos genotyp 1b-infekterade patienter.
e. Observerades i kombination hos 6 % (4/67) av patienterna.
Observera: Foljande varianter valdes ut i cellkultur men var inte nyuppkomna i samband med behandling: NS3
varianter A156T hos genotyp 1a och R155Q och D168H hos genotyp 1b; NS5A varianter Y93C/H hos genotyp
la och L31F/V eller Y93H i kombination med L28M, L31F/V eller P58S hos genotyp 1b; och NS5B varianter
Y448H hos genotyp 1a och M414T och Y448H hos genotyp 1b.
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Persistens for resistensassocierade substitutioner

Persistensen for dasabuvir, ombitasvir och paritaprevir resistensassocierade aminosyrasubstitutioner i
NS5B, NS5A och NS3, utvédrderades hos genotyp 1a-infekterade patienter i fas 2b-studier.
Nyuppkomna dasabuvir-varianter i samband med behandling var M414T, G5548S, S556G, G558R %
D559G/N 1 NS5B hos 34 patienter. Nyuppkomna ombitasvir-varianter i samband med behand}in@
M28T, M28V eller Q30R observerades i NS5A i 32 patienter. Nyuppkomna paritaprevir-variafitg*i
samband med behandling V36A/M, R155K eller D168V observerades i NS3 hos 47 patienteQ

NS3 varianterna V36A/M och R155K och NS5B varianterna M414T och S556G f(')rbl'. \'}terbara
48 veckor efter avslutad behandling, medan NS3 variant D168V och alla andra NS5 anter inte
observerades 48 veckor efter avslutad behandling. Samtliga nyuppkomna NSSA;V&Q er i samband
med behandling forblev detekterbara 48 veckor efter avslutad behandling. Pa @V hoga SVR-
frekvenser hos genotyp 1b, kunde inte trender i persistens for nyuppkomna varidmter i samband med
behandling i denna genotyp faststéllas.

*

*
Att virus med resistentassocierade substitutioner inte kunde detekteras &%r inte att det resistenta
viruset inte ldngre dr nérvarande i kliniskt signifikanta nivéer. Den ﬁ%ggbiktiga kliniska betydelsen av
nyuppkomst eller persistens av virus som innehaller dasabuvir - o itasvir/paritaprevir/ritonavir-
resistensassocierade substitutioner for framtida behandling &r e@ﬂ

Korsresistens bk

h&mmare inom respektive ladkemedelsklass. Hur beha! gen med ombitasvir, paritaprevir eller
dasabuvir paverkar effekten av andra NSSA—héirm@e, S3/4A-proteashdmmare eller NS5B-hdmmare
har inte studerats.

Korsresistens forvintas bland NS5A-hdmmare, NS3/4§]Qteashémmare och icke-nukleosid NS5B-

*

Klinisk effekt och sidkerhet QQ

*

Effekt och sékerhet for dasabuvir i ko@tion med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
ribavirin utvarderades i atta kliniska fas 3-studier, déribland tva studier enbart hos patienter med
kompenserad cirros (Child-Pugh a Over 2360 patienter med kronisk HCV-infektion genotyp 1
som sammanfattas i Tabell 6.

$
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Tabell 6. Fas 3 globala multicenter studier med dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med eller utan ribavirin (RBV).

Antal HCV
Studie behandlade genotyp  Sammafattning av studiedesign
patienter (GT) Q
Behandlingsnaiva, utan cirros e
Arm A: dasabuvir och \\
SAPPHIRE I 631 GT1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + \Q
Arm B: Placebo R RK
Arm A: dasabuvir och K T
PEARL III 419 GTIb ombitasvir/paritgprevir/ritona i A%
Arm B: dasabuvir och  «
ombitasvir/paritaprevir/ir
Arm A: dasabuvir och
PEARL IV 305 GTla ombitasvir/paritalzxe ritonavir + RBV
Arm B: dasabu @
ombitasvir/pari‘tgasaevir/ritonavir
C'}.ARNET 166 GTIb Dasabuvir o&gybitasvir/paritaprevir/ritonavir 8
(6ppen) veckor),

. . . e . . . N
Peginterferon + ribavirin Behandlingserfarna, utan cirros O}
b

A sabuvir och
SAPPHIRE II 394 GT1 svir/paritaprevir/ritonavir + RBV
: Placebo
@fj A: dasabuvir och
PEARL II 179 GT bitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
(6ppen) Arm B: dasabuvir och
A( ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Behandlingsnaiva och peginterferon + ribm behandlingserfarna, med kompenserad cirros
R Qv/ Arm A: dasabuvir och
‘@ ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
TURQUOISE II N (12 veckor)
R 380 GT1 .
(6ppen) Arm B: dasabuvir och

(24 veckor)

s& ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

TURQUOISE III Dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
R 60
(6ppen) 0@ (12 veckor)

X

t@na var dosen for dasabuvir 250 mg tva génger dagligen och

vir/ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg en géng dagligen. For patienter som fick

n 1000 mg ribavirin per dag for patienter som végde mindre dn 75 kg eller 1200 mg
enter som végde 75 kg eller mer.

I alla atta fas 3
ombitasvir/pa
ribavirin va
per dag fQ

Kvarz"le( e virologiskt svar (Sustained Viral Response, [SVR]) var det priméra effektmattet for att

Igglz a utldkningsfrekvens for HCV i fas 3-studierna och definierades som okvantifierbart eller

.% terbart HCV-RNA 12 veckor efter avslutad behandling (SVR12). Behandlingsléngden var
stélld i varje studie och inte styrd av patienternas HCV RNA-nivaer (dvs. ej responsstyrd terapi).

Vasmavéirden for HCV-RNA uppmiittes under de kliniska studierna med COBAS TagMan HCV-test

(version 2.0), for anvéndning med High Pure System (féorutom GARNET diar COBAS
AmpliPrep/COBAS TagMan HCV Test v2.0 anvéndes). High Pure System analysen hade en nedre
gréns for kvantifiering (LLOQ) pa 25 IE per ml och AmpliPrep analysen hade en LLOQ pa 15 IE per
ml.
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Kliniska studier pd behandlingsnaiva vuxna

SAPPHIRE-I — genotyp 1, behandlingsnaiva, utan cirros

Design: randomiserad, global multicenter, dubbelblind, placebokontrollerad
Behandling:  dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med viktbaserad ribavirin i 12 Vecl%

Behandlade patienter (N = 631) hade en medianalder pa 52 ar (intervall: 18 -70); 54,5 % var rﬁ‘h&4
% var svarta; 15,2 % hade en anamnes av depression eller bipolér sjukdom; 79,1 % hade »
baslinjenivaer av HCV RNA pd minst 800000 IE/ml; 15,4 % hade portal fibros (F2) och hade
septal fibros (F3); 67,7 % hade HCV-infektion genotyp 1a; 32,3 % hade HCV—infektid@mo yp 1b.

Tabell 7. SVR12 for genotyp 1-infekterade behandlingsnaiva patienter i SAPPQ I
*

Dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir meQBV
*

Behandlingsresultat 12 veckor
n/N % 95 5&
Totalt SVR12 456/473 96,4 %98,1
HCV genotyp la 308/322 95,7 bg«x 97,9
HCV genotyp 1b 148/151 98,0 8, 100,0
Utfall for patienter utan SVR12 A\\__v
VS® under behandling 1/473 020N\ "

Recidiv 7/463

Ovriga® 9/473 &
a.Bekréftat HCV > 25 IE/ml efter HCV RNA <25 [E/ml u chandling, bekréftad 6kning 1 logio IE/ml av
HCV RNA frén nadir, eller HCV RNA konsekvent > /ml med minst 6 veckors behandling.
b. Ovriga inkluderar tidigt utsittande av likemedel @ 1nte beror pé virologisk svikt och avsaknad av HCV
RNA virden i SVR12 fonstret.

Inga patienter med HCV-infektion gene Qbupplevde virologisk svikt under behandling och en
patient med HCV-infektion genotyp P@ recidiv.

PEARL 11l — genotyp 1b, behan@aiva, utan cirros

Design: randomisef’ lobal multicenter, dubbelblind, behandlingskontrollerad
Behandling: dasabuvir’q\czh ombitasvir/paritaprevir/ritonavir utan ribavirin eller med viktbaserad

ribavix% veckor

Behandlade patient%\l =419) hade en medianalder p& 50 &r (intervall: 19-70), 45,8 % var mén;

4,8 % var sva\w'&gﬁ hade en anamnes av depression eller bipolir sjukdom; 73,3 % hade
baslinjenivaer V-RNA pa minst 800000 IE/ml; 20,3 % hade portal fibros (F2) och 10,0 % hade
septal ﬁbro&

S
N
AV
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Tabell 8. SVR12 for genotyp 1b-infekterade behandlingsnaiva patienter i PEARL IIT

Dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 12 veckor

Behandlingsresultat Med RBV Utan RBV
/N %  95%KI /N % 95 % KI Q

Totalt SVR12 209210 99,5 98,6,100,0  209/209 100 98,2, 100,0 .\Q
Utfall for patienter . Q
utan SVR12 N

VS under behandling ~ 1/210 0,5 0/209 0 RPN

Recidiv 0/210 0 0/209 0

Ovriga 0/210 0 0/209 0 . Q

PEARL 1V — genotyp la, behandlingsnaiva, utan cirros

Design:
Behandling:
ribavirin i 12 veckor

«O

eller med viktbaserad

randomiserad, global multicenter, dubbelblind, behan(‘@ﬁollerad
\%

dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir utan ri

X

Behandlade patienter (N = 305) hade en medianélder pa 54 ar (i all: 19-70); 65,2 % var mén;
11,8 % var svarta;; 20,7 % hade en anamnes av depression eller kipolér sjukdom; 86,6 % hade
baslinjenivder av HCV RNA pa minst 800000 IE/ml; 18,4@0@ portal fibros (F2) och 17,7 % hade

septal fibros (F3). O

Tabell 9. SVR12 for genotyp 1a-infekterade behar%gsnaiva patienter i PEARL IV

Dasabuvir och om@svir/paritaprevir/ritonavir i 12 veckor

. Med Utan RBV
Behandlingsresultat
n/N % W % KI n/N % 95 % KI

Totalt SVR12 97/100 %& 93,7, 100,0 185/205 90,2 86,2,94,3
Utfall for patienter utan \U
SVR12 ~

VS under behandling 1/160 & 1,0 6/205 2.9

Recidiv 1/ 1,0 10/194 5,2

Ovriga ’x& 1,0 4/205 2,0

) 4

GARNET — Genotyp I@andlingsnaiva utan cirros.

Design: 6%/enarmad, global multicenter
Behandling: sk uvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 8 veckor

nter (N = 166) hade en medianalder pa 53 ar (intervall: 22-82); 56,6 % var kvinnor;
er; 0,6 % var svarta; 7,2 % hade baslinjenivaer av HCV RNA pa minst 6 000 000

hade avancerad fibros (F3) och 98,2 % hade HCV genotyp 1b infektion (en patient vardera
hade@ typ la, 1d och 6 infektion).

e
Vs

Behandlad
3,0 % va;
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Tabell 10. SVR12 for genotyp 1b-infekterade, behandlingsnaiva patienter utan cirros

Dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 8 veckor
n/N (%)
SVR12 160/163 (98,2)

95% KI* 96,1, 100,0 Q

FO-F1 138/139 (99,3)° ’\Q

F2 9/9 (100) . Q

F3 13/15 (86,7)° A \
a. Berdknad med hjilp av normal uppskattning av binomialférdelning. “
b. 1 patient avbrdt pa grund av bristande foljsamhet g-‘%

nder SVR12

fonstret bland patienter med HCV RNA < 15 IE/ml vid sista observationen eft st 51 dagars

c¢. Recidiv hos 2/15 patienter (bekraftat HCV RNA > 15 IE/ml efter behandling ﬁ@
behandling).
.

*
Kliniska studier pd peginterferon + ribavirin behandlingserfarna vuxnﬁ\o

SAPPHIRE Il — genotyp 1, peglFN- + RBV-erfarna, utan cirros &/
&

Design: randomiserad, global multicenter, dubbelblin :@ebokontrollerad
Behandling:  dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/rito ed viktbaserad ribavirin i 12 veckor

Behandlade patienter (N = 394) hade en medianélder pé@ar (intervall: 19-71); 49,0 % hade tidigare
utebliven respons med peglFN/RBV; 21,8 % hade tid% partiell respons med pegIlFN/RBV, och
29,2 % hade tidigare recidiv med peglFN/RBV; 57,6 r mén; 8,1 % var svarta; 20,6 % hade en
anamnes av depression eller bipolér sjukdom; 87 / hade baslinjenivder av HCV RNA pé minst
800000 IE per ml; 17,8 % hade portal fibros ( och 14,5 % hade septal fibros (F3); 58,4 % hade
HCV-infektion genotyp 1a; 41,4 % hade HC@ektlon genotyp 1b.

Tabell 11. SVR12 for genotyp 1-infek’q$ peginterferon + ribavirin erfarna patienter i
SAPPHIRE II N

Q.
Sc/ Dasabuvir och
R Q ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med RBV i
N 12 veckor
Behandlingsresultat n/N % 95 % KI
Totalt SVR12 Q7N 286/297 96,3 94,1, 98,4
HCYV genotyp 1a ~ 166/173 96,0 93,0, 98,9
Tidigare uteblive ns med peglFN/RBV 83/87 95,4 91,0, 99,8
Tidigare parti ns med peglFN/RBV 36/36 100 100,0, 100,0
Tidigare recif%ped peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4, 100,0
HCV genotﬂﬂ)' 119/123 96,7 93,6, 99,9
Tidigar tven respons med peglFN/RBV 56/59 94,9 89,3, 100,0
Tidig rtiell respons med peglFN/RBV 28/28 100 100,0, 100,0
Tigl@; recidiv med peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9, 100,0
or patienter utan SVR12
¢ under behandling 0/297 0
V ecidiv 7/293 2,4
Ovriga 4/297 1,3

Inga patienter med HCV-infektion genotyp 1b upplevde virologisk svikt under behandling men 2
patienter med HCV-infektion genotyp 1b fick aterfall.
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PEARL Il — genotyp 1b, peglFN- + RBV-erfarna, utan cirros

Design: randomiserad, global multicenter, 6ppen, behandlingskontrollerad

Behandling:  dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir utan ribavirin eller med viktbaserad
ribavirin i 12 veckor

Behandlade patienter (N = 179) hade en medianélder pa 57 ar (intervall: 26-70); 35,2 % hade ti@
utebliven respons med pegIFN/RBV; 28,5 % hade tidigare partiell respons med pegIFN/RBV,

36,3 % hade tidigare recidiv med peglFN/RBV; 54,2 % var mén; 3,9 % var svarta; 12,8 % n
anamnes av depression eller bipolér sjukdom; 87,7 % hade baslinjenivder av HCV RN/} nst
800000 IE/ml; 17,9 % hade portal fibros (F2) och 14,0 % hade septal fibros (F3). ’@

Tabell 12. SVR12 for genotyp 1b-infekterade peginterferon+ribavirin erfarpai nter i

PEARL II Q)
Dasabuvir och ombitasvir/paritaprevi{itonavir i12
veckor RN
Behandlingsresultat Med RBV W)an RBY
n/N % 95 % KI n/N % 95 % KI
Totalt SVR12 85/88 97,7 94,6, 100,0 91&, 100 95,9, 100,0
Tidigare utebliven respons med 3031 96,8 90,6, 100 0 *{M 100 89,3,100,0
peglFN/RBV
Tidigare partiell respons med 24/25 96,0 88,3, 1 % 26/26 100 87,1, 100,0
peglFN/RBV
Tidigare relaps med pegIFN/RBV ~ 32/32 100 89,3¢1q0, 33/33 100 89,6, 100,0
Utfall for patienter utan SVR12 N
VS under behandling 0/88 0 NJ) 0/91 0
Recidiv 0/88 0 @ 0/91 0
Ovriga 2/88  2,3( 091 0

Kliniska studier pd patienter med kompgn@d ;irros

*
TURQUOISE II — behandlingsnaiva e”g@wglFN— + RBV-erfarna patienter med kompenserad cirros

Design: randomiserad, %%nulticenter, Oppen

Behandling:  dasabuvir och tasvir/paritaprevir/ritonavir med viktbaserad ribavirin i 12 eller 24

veckor '\

Behandlade patienter Gﬁ&%) hade en medianalder pa 58 ar (intervall: 21-71); 42,1 % var
behandlingsnaiva, 36,1 ade tidigare utebliven respons med peglFN/RBV; 8,2 % hade tidigare
partiell respons mea%gIFN/RBV, 13,7 % hade tidigare recidiv peglFN/RBV; 70,3 % var mén; 3,2 %

var svarta; 14,29 e trombocytantal under 90 x 10°/1; 49,7 % hade ett albuminvirde under 40 g/l;
jenivder av HCV RNA pé minst 800000 IE/ml; 24,7 % hade en anamnes av

86,1 % hade b
depression 1polédr sjukdom; 68,7 % hade HCV genotyp 1a, 31,3 % hade HCV genotyp 1b.

S
N
AV
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Tabell 13. SVR12 for genotyp 1-infekterade patienter med kompenserad cirros som var
behandlingsnaiva eller som tidigare behandlats med peglFN/RBV

Behandlingsresultat Dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med RBV
12 veckor 24 veckor
wN % KI* wN % KI* Q

Totalt SVR12 191/208 91,8 87,6,96,1 166/172 96,5 934,996\,

HCV genotyp 1a 124/140 88,6 833,938  115/121 950  91,2,98%
Behandlingsnaiva 59/64 92,2 53/56 94.6 N Q
Tidigare utebliven respons 40/50 80,0 39/42 929 \'\
med peglFN/RBV ’@
Tidigare partiell respons med 11/11 100 10/10 100 %
peglFN/RBV . K
Tidigare recidiv med 14/15 93,3 13/13 ’@
peglFN/RBV (&

HCYV genotyp 1b 67/68 98,5 957,100 51/351 ( 100 93,0, 100
Behandlingsnaiva 22/22 100 1 n@‘ 100
Tidigare utebliven respons 25/25 100 2% 100
med peglFN/RBV &
Tidigare partiell respons med 6/7 85,7 Q /3 100
peglFN/RBV ‘}b
Tidigare recidiv med 14/14 100 N ! 10/10 100
peglFN/RBV x
Utfall for patienter utan \J
SVR12 AO

VS under behandling 1/208 0,5 Q 3/172 1,7

Recidiv 12/203 5,@ 1/164 0,6

Ovriga 4/208 , 2/172 1,2

a. 97,5 % konfidensintervall anvénds for de primé

konfidensintervall anvinds for sekundéra effe

genotyp la och 1b).

presenteras i Tabell 14.

Tabell 14. TURQUOISE I1;

0

Recidivfrekvensen hos GTla cirrotisl%a

X

ektmatten (total SVR12-frekvens); 95 %
VR 12-frekvenser for patienter med HCV-infektion

tienter utifran laboratorievédrden innan behandlingsstart

divfrekvensen utifrin laboratorievirden innan
behandlingsstart efter 12 oc}‘24 veckor vid behandling av patienter med genotyp 1a-infektion

och kompenserad cirpqibk
&

Dasabuvir och

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Dasabuvir och

med RBV med RBV
\ 12-veckor arm 24-veckor arm
Antalet m, bologiskt 135 113
svar vid ndlingsslut
AFP% ng/ml, trombocyter > 90 x 10’1, OCH albumin > 35 g/l innan behandling

ir alla tre

J
%ﬁ etrar som anges
)

1/87 (1 %)

0/68 (0 %)

e

ONej (for ndgon av
’ parametrarna som anges
ovan)

10/48 (21 %)

1/45 (2 %)

* AFP= serum alfa-fetoprotein

40

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir




Hos patienter med alla tre fordelaktiga laboratorievirden (AFP <20 ng/ml, trombocyter > 90 x 107/,
och albumin > 35 g/) innan behandlingsstart, vars recidivfrekvens var liknande hos patienter som
behandlades i 12 eller 24 veckor.

TURQUOISE III: behandlingsnaiva eller peglFN- + RBV-erfarna patienter med kompenserad cirros

Design: global multicenter, 6ppen . Q
Behandling:  dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir utan ribavirin i 12 veckor Q\

*

60 patienter randomiserades och behandlades och 60/60 (100 %) uppnadde SVR12. (")V.ehgq de

demografisk data visas nedan. ’@
Tabell 15. Overgripande demografisk data i TURQUOISE III . %
Demografisk data N =60 é
Medianalder (intervall) 60,5 (26:78),
Manligt kén, n (%) 37 (6 Q’\O'
Tidigare HCV behandling: 2\,
naiva, n (%) RS @5)
Peg-IFN + RBV, n (%) 183 55)
Baslinje albumin, median g/l ~, NT™0.0
<35,1n (%) (Olway
> 35,1 (%) O [5083)
Baslinje trombocytantal, median (x 1@3 132.0
<90, n (%) A~ ° 13 (22)
> 90, n (%) LY 47 (78)

N
Sammanslagna analyser av kliniska studielf\Q
AN
Hallbarheten av det virologiska svara\f
Sammantaget 660 patienter i de klipiska fas 2 och 3 studierna hade HCV RNA resultat for bade
SVR12 och SVR24 tidpunktern& d dessa patienter var det positiva prediktiva vérdet 99,8 % for
SVR12 pa SVR24. Q

*

Samlad effektanalys
I kliniska fas 3—studier.9$075 patienter (inklusive 181 med kompenserad cirros) den
rekommenderade dosen.(labell 16 visar SVR-resultaten for dessa patienter.

Xy

Hos patienter s IT@ den rekommenderade behandlingsregimen uppnédde totalt 97 % SVR (varav
181 patienter %Nkompenserad cirros dér 97 % uppnédde SVR), medan 0,5 % visade virologiskt svikt
och 1,2 % fi idiv efter avslutad behandling.

S
N
AV
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Tabell 16. SVR12-frekvenser for rekommenderade behandlingsregimer per patientgrupp

HCYV Genotyp 1b HCYV Genotyp 1a
dasabuvir och dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
med RBV
Utan cirros Med Utan cirros Med
kompenserad kompense;aQ
cirros clrros

Behandlingslingd 12 veckor 12 veckor 12 veckor 45;
Behandlingsnaiva 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 96 % (403/420) 95M3/56)
Behandlingserfarna 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % (166/173) 3)&\ (62/65)

Tidigare recidiv 100 % (33/33) 100 % (3/3) 94 % (47/50) %00 % (13/13)

Tidigare partiell 100 % (26/26) 100 % (5/5) 100 % (36/36) 00 % (10/10)

respons . ,\{

Tidigare utebliven 100 % (32/32) 100 % (7/7) 95 % (8&&) 93 % (39/42)

respons

Andra patienter med | 0 100 % (18/18)* 0 & 0

misslyckad . Q

peglFN/RBV- .,b

behandling \\&'
TOTAL 100 % (301/301) | 100% (60/60) C 96 % (569/593) 95 % (115/121)

+ Andra patienter med misslyckad peglFN/RBV-behandling uderar mindre vildokumenterade fall med
uteblivet behandlingssvar, dterfall/genombrott eller missly eglFN-behandling.

Effekter pd sannolikheten for SVR vid dosjuste;:ﬁ@l ribavirin

I kliniska fas 3-studier, kridvdes ingen dosjus%ar av ribavirin under behandlingen {6r 91,5 % av
patienterna. Hos de 8,5 % av patienterna ick dosjusteringar av ribavirin under behandlingen var
SVR-resultatet (98,5 %), vilket ir janft med patienter som bibehdll sin startdos med ribavirin
under hela behandlingen. r\

TURQUOISE-I: behandlingsnawv er peglFN- + RBV-erfarna med HCV GT1 eller GT4 och
samtidig HIV-infektion utan'c;@c eller med kompenserad cirros

Design: randon}i ad, global multicenter, 6ppen
Behandling: ombitagVie/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir samadministrerat med eller
iritl

utan viktbaserad ri%' 2 eller 24 veckor

Se avsnitt 4.2 rlngsrekommendationer for patienter med samtidig HCV/HIV-1-infektion.
stabil HIV-1 antiretroviral behandlingsregim som inkluderade ritonavir-héjande
Itegravir, dolutegravir (endast del 2), eller darunavir (endast del 1b och del 2 GT4)
laggsadministrering med emtricitabin eller lamivudin. Del 1 av studien var en fas 2

koho@ d 233 patienter.

o}ﬁkla fick alla patienter dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tillsammans med ribavirin i
eller 24 veckor. Behandlade patienter (N = 63) hade en medianalder pa 51 &r (intervall 31-69);

4 % var svarta; 19 % hade kompenserad cirros; 67 % var behandlingsnaiva; 33 % hade misslyckats
med tidigare behandling med peglFN/RBV; 89 % hade en HCV genotyp 1a-infektion.

I del 1b fick alla patienter dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tillsammans med ribavirin i
12 veckor. Behandlade patienter (N=22) hade en medianélder pa 54 ar (intervall 34-68); 41 % var
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svarta; 14 % hade kompenserad cirros; 86 % var HCV-behandlingsnaiva; 14 % hade misslyckats med
tidigare behandling med peglFN/RBV; 68 % hade en HCV genotyp 1a-infektion.

I del 2, fick patienter med HCV GT1 dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan
ribavirin i 12 eller 24 veckor. Patienter med HCV GT4 fick ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med
ribavirin i 12 eller 24 veckor. Behandlade patienter (N=233) hade en medianélder pa 49 ar (interan
26-69); 10 % var svarta; 12 % hade kompenserade cirros; 66% var behandlingsnaiva; 32 % had
misslyckats med tidigare behandling med peglFN/RBV; 2 % hade misslyckats med tidigare ’@

behandling med sofosbuvir. . Q
Tabell 17 visar den priméra effektanalysen av SVR12 for HCV GT1-patienter med sa IV-1-
infektion som fick de rekommenderade behandlingsregimerna i del 2 av TURQUOISE:Isstudien.

Tabell 17 Primir SVR12-bedomning for del 2, patienter med HCV GT1- ebghtidig HIV-1-
infektion i TURQUOISE 1 2(

A
Dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

med eller t'{g virin i
12 ellet%D eckor
Effektmatt =200*

SVRI12, /N (%) [95 % KI] 194/200%97,0) [93,6, 98.6]

Utfall for patienter som e j uppnétt SVR12 "O)\

Virologisk svikt under behandling 2*:' 1

Recidiv efter behandling
Ovrigt® AO 4

a. Inkluderar alla HCV GT1-patienter i del 2 exkluskﬁbitienter i arm G som inte fick den
rekommenderade behandlingsregimen.
b. Inkluderar patienter som avslutade behandli @pé grund av biverkningar, utebliven uppfoljning,

avhoppade patienter och patienter med atgrindektion.
12

Effektanalyser av andra delar av studien v%‘l ande hoga SVR12-resultat. I del 1a, uppnaddes
SVR12 av 29/31 (93,5 %) patienter i,@ orsarmen (95 % KI: 79,3 %, 98,2 %) och av 29/32 (90,6
%) patienter i 24-veckorsarmen (95 % K: 75,8 %-96,8 %). Det forekom 1 recidiv i 12-veckorsarmen
och 1 patient fick virologisk svikt Wr behandling i 24-veckorsarmen. I del 1b, uppnadde 22/22 (100
%) patienter SVR12 (95 % KI: %, 100 %). I del 2, uppnédddes SVR12 av 27/28 (96,4 %) patienter
med HCV GT4 och samtidig infektion (95 % KI: 82,3 %, 99,4 %) utan nagot fall av virologiskt
misslyckande. N

*
SVR12-resultatet hos IV-1 patienterna dverensstimde med SVR12-resultatet hos
monoinfekterade patienter i fas 3-studierna.

CORAL-I: Be m@gsnaiva eller peglFN- + RBV-erfarna, GTI- eller GT4-infekterade, minst 3
mdnader efte rtransplantation eller 12 mdnader efter njurtransplantation
Design: ®randomiserad, global multicenter, 6ppen

Behandlin®:  dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i 12 eller 24 veckor med eller utan
ribav@prévarbestémd dos) for GT1- och GT4-infektion.

¢ \gransplanterade patienter, utan cirros och med GT1-infektion, fick dasabuvir och
omibitasvir/paritaprevir/ritonavir i 12—-24 veckor med eller utan ribavirin. Levertransplanterade
atienter med cirros fick dasabuvir och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin (GT1a i 24
veckor [n=4], GT1b i 12 veckor [n=2]). Njurtransplanterade patienter utan cirros administrerades i 12
veckor (med ribavirin for GT1a [n=9], utan ribavirin for GT1b [n=3]. Levertransplanterade patienter
med GT4-infektion fick ombitasvir/paritaprevis/ritonavir med ribavirin (utan cirros i 12 veckor [n=2]
och med cirros i 24 veckor [n=1]). Ribavirindosen bestdmdes av ansvarig provare och de flesta
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patienter fick 600 till 800 mg per dag som startdos, och de flesta patienter fick ocksé 600 till 800 mg
per dag vid slutet av behandlingen.

Totalt 129 patienter behandlades, 84 med GT1a, 41 med GT1b, 1 med annan GT1, 3 med GT4.
Sammanlagt hade 61 % fibrosgrad FO-F1, 26 % F2, 9 % F3 och 4 % F4. 61 % hade behandlats for
HCYV fore transplantation. Som immunosuppresivt 1ikemedel tog de flesta patienter takrolimus (81

och resterade tog cyklosporin.
$

*

Bland alla levertransplanterade patienter med GT1, uppnéde 111/114 (97,4 %) SVR12; med@cidiv
efter behandlingen och 1 virologisk svikt under behandlingen. Bland alla njurtransplante atienter
med GT1, uppnéde 9/12 (75 %) SVR12; dock utan virologisk svikt. Alla 3 (100 %) ’@
levertransplanterade patienter med GT4-infektion uppniddde SVR12. {%

*
Kliniska studier hos patienter som far ersdttningsbehandling med opioider @

I en fas 2, multicenter, 6ppen, enkelarm studie, erholl 38 behandlingsnaiva eller pegIFN/RBV
behandlingserfarna, icke-cirrotiska patienter med genotyp 1-infektion 1 stabila pa doser av
metadon (N=19) eller buprenorfin med eller utan naloxon (N=19) 12 ngkors behandling av dasabuvir
och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med ribavirin. Behandlade patighter hade en medianélder pa 51
ar (intervall: 26-64); 65,8 % var mén och 5,3 % var svarta. Merpaq 6,8 %) hade baslinjenivéer av
HCV RNA pé minst 800000 IE/ml och merparten (84,2 %) had}& typ la-infektion; 15,8 % hade
portal fibros (F2) och 5,3 % hade septal fibros (F3); och 94% naiva till tidigare HCV
behandling.

Sammanlagt, 37 av 38 (97,4 %) patienter uppnadde S . Ingen patient uppvisade virologisk svikt
under behandling eller fick recidiv.

RUBY-I; behandlingsnaiva eller pegIlFN + RBVtentdrna, med eller utan cirros och med gravt nedsatt
njurfunktion eller kronisk njursvikt (ESRD) O

Design: multicenter, 6ppen ¢ Q
Behandling:  dasabuvir och ombit \@aritaprevir/ritonavir med eller utan RBV i 12 eller 24
veckor

Grav njurfunktionsnedséttning ESRD inkluderar CKD-stadie 4 definierat som

eGFR <30-15 ml/min/1,73 r CKD-stadie 5 definierat som <15 ml/min/1,73 m? eller behov av
dialys. De behandlade pati r,hﬂa (N=68) hade en medianalder pa 58 ar (intervall: 32—77 ér), 83,8 %
var mén, 58,8 % var sy%ﬁﬁ % var infekterade med HCV GT1a, 75,0 % hade CKD-stadie 5 och
69,1 % stod pa hemodialys®

Sextiofyra av 68 (82,1 %) av patienterna uppnaddde SVR12. En patient fick recidiv 4 veckor efter
avslutad behandling; 2 patienter avslutade behandlingen i fortid och for en patient saknades SVR12-
data.

Se dven itt 4.8 for diskussion om sikerhetsinformationen i RUBY-L.

Ie %%dn Oppen fas 3b-studie som utvirderade 12 veckors behandling med
p?;&ﬂsvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir och utan RBV hos icke-cirrotiska,

K ndlingsnaiva GT 1la- och GT 4-patienter med CKD-stadie 4 eller 5 (Ruby II), var andelen SVR12
,4 % (17/18). Ingen patient uppvisade virologisk svikt under behandlingen eller recidiv.
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Pediatrisk population:

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat f6r dasabuvir och
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for
behandling av kronisk hepatit C (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper §
1 4
De farmakokinetiska egenskaperna for kombinationen av dasabuvir med \
iénter

med kronisk hepatit C. Tabell 18 visar genomsnittligt Cmax och AUC for dasabuvir 2 ¢ tvd ganger
dagligen med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg en gang da h&e med efter
upprepade doser tillsammans med foda hos friska frivilliga. '6

*
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir har utvirderats pa friska vuxna forsdkspersoner och@a

Tabell 18. Geometriska medelvirdet Cmax, AUC vid upprepade doser, av dasabuvir 250 mg tva
ginger dagligen med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg/150 @ mg en gang dagligen
tillsammans med foda hos friska frivilliga

‘\i
Cumax (ng/ml) (KT %) . Qs (ng*timme/mI) (KI %)
Dasabuvir 1030 (31) O 6340 (32)
NG
Absorption Ob
Dasabuvir absorberades efter oral administrering me el Trmax pé cirka 4 till 5 timmar.
Dasabuvirexponeringen dkade dosproportionellt ackumuleringen dr minimal. Farmakokinetisk

steady state for dasabuvir i kombination med OLQ vir/paritaprevir/ritonavir uppnas efter cirka 12

dagars dosering. Q

Effekt av foda .’®
Dasabuvir bor ges med foda. I alla@(a studier med dasabuvir har administrering skett med foda.

Foda 6kade exponeringen (AI@& dasabuvir med upp till 30 % jdmfort med fasta. Den 6kade
exponeringen var likartad obgregnde av typ av maltid (t.ex. hog fetthalt kontra maéttlig fetthalt) eller
kaloriinnehall (ca 600 kcal,kontra ca 1000 kcal). For att maximera absorptionen bor dasabuvir tas
tillsammans med foda .o}& nde av fett-eller kaloriinnehdll.

Distribution &

Dasabuvir ér i Mrad bundet till plasmaproteiner. Plasmaproteinbindningen 4ndras inte i relevant
utstridcknin ‘éaﬁenter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Forhéllandet blod/plasma i ménniska
varierade ﬂ%,S till 0,7 vilket indikerar att dasabuvir foretradesvis distribuerades i

rtment 1 helblod. Dasabuvir var mer dn 99,5 %, och stérsta metaboliten till dasabuvir M1
o bundet till humana plasmaproteiner dver ett koncentrationsomrade av 0,05 till 5 pg/ml. Vid
ate var exponeringsratio M1 till dasabuvir ca 0,6. Med hinsyn taget till M1s proteinbindning
vitro aktivitet mot HCV genotyp 1, dess bidrag till effekten forvéntas vara liknande den for

buvir. Dessutom, M1 é&r ett substrat till leverupptagstransportdrerna i OATP-familjen och OCT1

h ddrmed kan den hepatocytiska koncentrationen och ddrmed den bidragande effekten vara hogre dn

dasabuvir.

Biotransformation
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Dasabuvir metaboliseras huvudsakligen av CYP2CS och i mindre utstrickning av CYP3A. Efter en
dos 400 mg "“C-mirkt dasabuvir till ménniska, var oforindrad dasabuvir huvuddelen (ca 60 %) av
lakemedelsrelaterad radioaktivitet i plasma. Sju metaboliter identifierades i plasma. Efter en enkeldos
var den mest forekommande plasmametaboliten M1, vilken representerade 21 % av
lakemedelsrelaterad radioaktivitet (AUC) i cirkulationen; den bildas genom oxidativ metabolism av

fréimst CYP2CS. Q

Elimination N

1 4
Efter dosering av dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, var medelvérdet for halyerpgstiden
i plasma for dasabuvir cirka 6 timmar. Efter en dos med 400 mg "*C-mérkt dasabuvir, nns cirka
94 % av radioaktiviteten i feces med begransad radioaktivitet i urinen (cirka 2 %). O@?at
dasabuvir stod for 26,2 % och M1 31,5 % av totala dosen i feces. M1 elimineras friwmst genom biliér
utsondring, med hjilp av UGT-medierad glukuronidering och i minder utstrac ’@genom oxidativ
metabolism. 2

Dasabuvir himmar inte organiska anjontransportoren (OAT1) in vivo Vantas inte hdmma
organiska katjontransportoren (OCT2), organiska anjontransportoren ( ), eller multisubstans- och
toxinutdrivande-transportdrer (MATE1 och MATE2K) vid kliniskt g€levanta koncentrationer.

Dasabuvir paverkar darfor inte likemedel som transporteras av de@proteiner.
*

*
Sarskilda populationer a !,b
Aldre b
Baserat pd populationsfarmakokinetiska dataanalyser Q&s 3 kliniska studier, skulle en 10 arig
okning eller sankning i alder frn 54 ar (median alde 3 studierna) resultera i en < 10 % &ndring i
exponeringen av dasabuvir. Det finns ingen farmakgkinetisk information hos patienter > 75 ar.

K

Kon eller kroppsvikt

Baserat pd populationsfarmakokinetiska d@ser frén fas 3 kliniska studier, skulle kvinnliga
patienter ha ca 14 till 30 % hdgre expo av dasabuvir &n manliga patienter. En 10 kg &ndring i
kroppsvikt fran 76 kg (median Vikte@ studier) skulle resultera i en < 10 % &ndring i
exponeringen av dasabuvir.

Ras eller etnicitet &

Baserat pé populationsfarma@etiska dataanalyser fran fas 3 kliniska studier, hade asiatiska
patienter 29 % till 39 % hﬁ(ge xponering av dasabuvir jamfort med icke-asiatiska patienter.

*
Nedsatt njurfunktion .’O
Farmakokinetik forf¢ombinationen ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg och ritonavir 100 mg, med
dasabuvir 400 m rderades hos patienter med ldtt (kreatininutsondring: 60-89 ml/min), méttligt
(kreatininutsondtiag: 30-59 ml/min) och gravt (kreatininutsondring: 15 till 29 ml/min) nedsatt
njurfunktion j 5rt med patienter med normal njurfunktion.

med l4tt, mattlig och gravt nedsatt njurfunktion var medelvérdet for AUC vérden 21 %
o hogre respektive 50 % hogre. Dasabuvir M1 AUC var 6 % léagre, 10 % lagre respektive

andringarna i dasabuvirexponering hos patienter med latt, méttligt och gravt nedsatt njurfunktion
ses inte vara kliniskt signifikant. Aven hos patienter med kronisk njursvikt (end-stage renal disease)
visar begrénsad data pd att fordndringar i exponering inte dr kliniskt signifikanta. Inga dosjusteringar
av dasabuvir krévs hos patienter med latt, méttligt eller gravt nedsatt njurfunktion eller kronisk
njursvikt (end-stage renal disease) som far dialys (se avsnitt 4.2).
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Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for kombinationen dasabuvir 400 mg med ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg
och ritonavir 100 mg utvéirderades hos patienter med létt (Child-Pugh A), mattligt (Child-Pugh B) och
gravt (Child-Pugh C) nedsatt leverfunktion jamfort med patienter med normal leverfunktion.

Hos patienter med létt, méttligt och gravt nedsatt leverfunktion var AUC f6r dasabuvir 17 % hégreq
16 % lagre respektive 325 % hogre. AUC for dasabuvirs metabolit M1 var ofordandrad, 57 % loagQ
respektive 77 % hogre. Plasmaproteinbindningen av dasabuvir och dess metabolit M1 var inte 2y
betydande skillnad hos patienter med nedsatt leverfunktion jamfort med friska kontrollpatienter(se

avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Pediatrisk population 9

Farmakokinetiken for dasabuvir med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i pediatriska{gt enter har inte
*

undersokts (se avsnitt 4.2). (@

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter . {
*

Dasabuvir visade ingen genotoxicitet i en serie in vitro-och in vivo-analyser, inklusive bakteriell
mutagenicitet, kromosomavvikelse vid anvéndning av lymfocyter f%umant perifert blod och
mikrokérns-tester i rétta in vivo. Q

.0
Dasabuvir visade ingen carcinogenicitet i en 6-ménaders stransgena moss upp till den hogsta
dos som testades (2 g/kg/dag), vilket ger exponering av da ir AUC cirka 19 génger hogre én de
hos méinniska vid den rekommenderade dosen pa 500 m mg tva ganger dagligen).

(800 mg/kg/dag), vilket ger exponering av dasabl.@ca 9 glnger hogre &n de hos ménniska vid den
rekommenderade dosen pa 500 mg. (

Likasa var dasabuvir inte carcinogent i en 2-ars studi%étta upp till den hogsta dos som testades

Dasabuvir hade inga effekter pa embryofe kling eller pé fertilitet hos gnagare och var inte
teratogent hos tvd arter. Inga negativa ¢f; 1 pa beteendet, reproduktion eller utveckning av
avkomman rapporterades. Den hégs‘m@uvir dos som testades gav en exponering som motsvarade
16-24 génger (ratta) eller 6 génger (kanif) hogre exponering édn hos ménniska vid den hogsta
rekommenderade dosen. S@

Dasabuvir var den dominer. @)mponenten som observerades 1 mjolken hos lakterande réttor utan
effekt pa diande ungar. Eli Qh’[ingshalverings‘ciden 1 rattmjolk var en aning kortare dn i plasma. AUC
var ca 2 ganger dn den 4 ﬁma. Eftersom dasabuvir dr ett BCRP-substrat, kan distributionen till mjolk
forédndras om denna traﬁbrtér hémmas eller induceras vid samtidig administrering med andra
lakemedel. Dasabui((}ch dess metaboliter passerade minimalt placentan hos dréktiga réttor.

Q

6. FARMQEUTISKA UPPGIFTER

6.1 l@tkning over hjilpimnen

Ta rna:

*
*

okristallin cellulosa (E 460(1))
ktosmonohydrat
opovidon
Kroskarmellosnatrium
Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 470b)
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Filmdragering:

Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Titandioxid (E 171)

Makrogol (3350)

Talk (E 553b) Q
Gul jarnoxid (E 172) . Q
R&d jarnoxid (E 172) NN
Svart jarnoxid (E 172) . Q

6.2 Inkompatibiliteter ’}b\'\

Ej relevant. b
6.3 Hallbarhet ‘\

3ar.

*
S
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar &
Inga sérskilda forvaringsanvisningar. 0§

6.5 Forpackningstyp och innehéll b&

PVC/PE/PCTFE aluminiumfolie blister. O

Forpackningsstorlek om 56 tabletter (multipack kastong innehallande 4 innerkartonger med vardera 14

tabletter). &

6.6  Sarskilda anvisningar for destruk@

.0
Ej anvint ldkemedel och avfall ska ka@ enligt gillande anvisningar.

*

7. INNEHAVARE AV G@KANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Deutschland Gmb, k‘Co. KG

Knollstrasse R;
67061 Ludwigshafen
Tyskland &

Q

8. NUM}\@ PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14 001

?\k—DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
L 4
@um for det forsta godkédnnandet: 15 januari 2015
atum for senaste fornyade godkénnandet: 26 september 2019
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

TYSKLAND

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
ANVANDNING

&
Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktregul@%wsmtt 4.2).

C.  OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter (PSUR) (@
Kraven for att l&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lak

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i arti
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalgn fo

¢l anges 1 den forteckning over
7¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
ropeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVS@‘IDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan ﬂg

Innehavaren av godkénnandet for forséljni %genomféra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den,0verehskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. 1 god "l@det for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhariteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringspla lamnas in
e pabegiran av Europei§kdldkemedelsmyndigheten,
e nir rlskhanterlngssyMet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande 4ndfingar i l1ikemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigila@er riskminimering) har natts.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong for multipack innehallande 56 filmdragerade tabletter (4 forpackningar & 14
filmdragerade tabletter)

1. LAKEMEDLETS NAMN O
S
Exviera 250 mg filmdragerade tabletter %
dasabuvir .‘fg\
N 4
2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ’0‘(\\ ‘
4

En filmdragerad tablett innehéller 250 mg dasabuvir (som natriummonohydyat).
{e)

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN ,(V N

Innehaller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare informat’be

P\
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSFORLEK

\J
Multipack: 56 (4 forpackningar a 14) filmdragerade t@er

&

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH [INISTRERINGSVAG

S
Las bipacksedeln fore anvéndning. ’m
For oral anvindning. \

Ta en tablett pa morgonen.

Ta en tablett pd kvillen. g&
&

6. SARSKILD VARJ(;\ICI OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKH% OR BARN

Forvaras utom sy\@ rackhall for barn.

| 7. OVRIGX SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |
~

N

(3. , ITGANGSDATUM |

PNy
\/‘@P

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS), \

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG . Q
Knollstrasse N
67061 Ludwigshafen Y Q
Tyskland .%\
%)

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING R\ |

K\J
EU/1/14/983/001 {

«
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER &‘
Lot .’,§

>N
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRI¥NING |

\&

S

Vo
[15.  BRUKSANVISNING Y |
Rl
O D

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIET |

\V
exviera @
17. UNIK IDENTITETSB&CKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD
*
<Tvéadimensionell stret som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>
o

0GA

18. UNIK Il& ETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

54



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Innerforpackning 14 filmdragerade tabletter

A
1. LAKEMEDLETS NAMN O
RN
Exviera 250 mg filmdragerade tabletter D
dasabuvir iy Q

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) Nt

En filmdragerad tablett innehaller 250 mg dasabuvir (som natriummonohydra

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN A
Innehaller &ven laktos. &
AN
.. .o \ ‘
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK
\J

14 filmdragerade tabletter QO

Del av ett multipack; kan inte siljas separat.

&

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH [INISTRERINGSVAG

S
Las bipacksedeln fore anvéndning. ’m
For oral anvindning. \

Ta en tablett pa morgonen.

Ta en tablett pd kvillen. g&
&

6. SARSKILD VARQCE OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKH% OR BARN

Forvaras utom sy\éf rackhall for barn.

D

| 7. OVRIGX SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
~

N

[s. . [TGANGSDATUM

PNy
\/‘@P

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS), \

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG . Q
Knollstrasse N
67061 Ludwigshafen Y Q
Tyskland o \\

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING e

EU/1/14/983/001 {

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

&
5
Lot o Q
(o)

>N\

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

\&

S

&
| 15. BRUKSANVISNING O\

~ 7
2

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRH'T

exviera &@

‘ 17. UNIK IDENTITETS@CKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

S

D
18. UNIK IDEN@YSBETECKNING —~TETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
O0GA @

Ko

S
N
AV
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Exviera 250 mg tabletter
dasabuvir

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

N
AbbVie (logga) KO
3. UTGANGSDATUM LA
EXP é’
>
N
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER PN

Lot OV
)

5. OVRIGT (@
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Bipacksedel: Information till patienten

Exviera 250 mg filmdragerade tabletter
dasabuvir

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller Q

information som ir viktig for dig. N Q

e Spara denna information, du kan behova lasa den igen. N

e Om du har ytterligare fragor véind dig till likare eller apotekspersonal. .

e Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dg:?mé\sn om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. ¢

e Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ve %ntuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. {

{®)
I denna bipacksedel finns information om foljande: K
Vad Exviera ar och vad det anvands for .

Vad du behover veta innan du tar Exviera

Hur du tar Exviera

Eventuella biverkningar &
Hur Exviera ska forvaras . Q
(o)

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
1. Vad Exviera ir och vad det anvinds for O

AN e

Exviera innehaller den aktiva substansen dasabuvir. ra dr ett virushdmmande likemedel som
anvinds for att behandla vuxna med kronisk (lén@ig) epatit C (en infektionssjukdom som drabbar
levern, orsakat av hepatit C-virus). (

Exviera fungerar genom att stoppa hepatit frén att foroka sig och infektera nya celler, vilket s&
smaningom avlédgsnar virus ur blodet. .’@

Exviera tabletter fungerar inte ensamt. De tas alltid tillsammans med andra virushimmande ldkemedel
innehallande ombitasvir/paritap&tonavir. Vissa patienter kan ocksé behova ta ett virushdmmande
likemedel som kallas ribaviri in ldkare kommer att beritta for dig vilka av dessa ldkemedel du ska
ta tillsammans med Exviera. ™\,

Det dr mycket viktigt ;@ aven laser bipacksedlarna for de andra virushdmmande ldkemedel som du
tar med Exviera. O&Ql}l har nagra frdgor om ldkemedlet, friga ldkare eller apotekspersonal.

2. Vad Qﬁver veta innan du tar Exviera

Ta inte@era

. (@{ ar allergisk mot dasabuvir eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

K m du har méttlig till svar leversjukdom utdver hepatit C.
bOm du tar nagot av de ladkemedel som anges i foljande tabell. Detta dé allvarliga eller livshotande

V biverkningar kan uppkomma néir Exviera och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir tas med dessa
lakemedel. Dessa lakemedel kan paverka hur Exviera och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
fungerar och Exviera och ombitasvir/paritaprevir/ritonavir kan péverka hur dessa lakemedel
fungerar.
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Likemedel du inte fir ta med Exviera
Likemedel eller aktiv substans Syfte med liikemedlet
karbamazepin, fenytoin, fenobarbital mot epilepsi
efavirenz, etravirin, nevirapin mot HIV-infektion
apalutamid, enzalutamid mot prostatacancer
etinylestradiol-innehéllande 1ikemedel sdsom | preventivmedel 4
de som finns i de flesta p-piller eller ’\Q
vaginalringar som anvénds som . Q
preventivmedel L
gemfibrozil anvinds for att siinka kolesterok elMandra
fetter 1 blodet
mitotan mot vissa tumorer i binjur.arl&v 7
rifampicin mot bakteriella infekti 'O N
johannesort (hypericum perforatum) ett vixtbaserat léikemez‘elﬁwt latt
nedstamdhet och lindrg oro. Detta likemedel
finns tillgéingligg tfritt.
N

Ta inte Exviera om ndgot av ovanstiende géller dig. Om du ér 05526%&13 med lékare eller

apotekspersonal innan du tar Exviera. ,’,b
Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Exvier@ du:

- har en leversjukdom utdver hepatit C;

- har eller tidigare har haft en infektion med hepati@wus, eftersom lékaren da kan vilja f6lja upp
dig mer noggrant.

- har diabetes. Dina blodsockernivaer kan behg ontrolleras noggrannare och/eller justering av
dina diabetesldkemedel kan behdvas efter u har borjat ta Exviera. Hos vissa diabetespatienter
har blodsockernivaerna sjunkit (hypogl @) efter att behandling med ldkemedel sa som Exviera
har pébdrjats. . é

*
Niér du tar Exviera och ombitasvir/pa@vir/ritonavir, berétta for lakare om du fér f6ljande symtom
eftersom det kan vara tecken pa fopsdmring av leverproblem:
- illaméende, krékningaé?):appar din aptit.
fér gulfargad hud el@gu fargade 6gon.
din urin ar mérka’r&'@ vanligt.
forvirring.

rimng. (- a
marker av SV@ av magomradet.

Om négot av ovansﬁggde giller dig (eller om du &r osdker), tala med ldkare eller apotekspersonal

innan du tar Exx@

Beritta for k¢

om du tidigare varit deprimerad eller psykiskt sjuk. Depression med
ar och sjélvmordsbeteende har rapporterats av vissa patienter som tagit detta

lakem arskilt av de som tidigare varit deprimerade eller psykiskt sjuka, eller av de som tagit
ribav; illsammans med detta lakemedel. Du eller din vérdgivare ska dven omedelbart berétta for
lakdr ditt beteende eller humor fordndras och om du far sjdlvmordstankar.
*

*

@dprover

Vin lakare kommer att ta blodprov fore, under och efter din behandling med Exviera. Detta for att din
lakare ska kunna:
e Besluta vilka andra likemedel du ska ta tillsammans med Exviera och hur lidnge.
e Bekrifta att behandlingen har fungerat och att du inte léngre bér pa hepatit C-virus.
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e Uppticka biverkningar av Exviera eller andra virushimmande likemedel (sasom
“ombitasvir/paritaprevir/ritonavir”’ och “ribavirin”) som din lékare har ordinerat att du ska
anvinda tillsammans med Exviera.

Barn och ungdomar
Ge inte detta ldkemedel till barn och ungdomar under 18 ar. Anvidndning av Exviera hos barn och Q
ungdomar har &nnu inte studerats. Q

Andra liikemedel och Exviera
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta @a’
lakemedel.

Det finns vissa ladkemedel som du inte far ta med Exviera — se foregdende tabel],”&nedel du inte
far ta med Exviera”.

lakemedel i tabellen nedan. Din lékare kan behdva éndra dosen av dess edel. Tala om for ldkare
eller apotekspersonal innan du tar Exviera om du ocksa anvénder horm preventivimedel. Se
avsnittet om preventivmedel nedan.

Tala om for likare eller apotekspersonal innan anvéndning av Exviera, § du tar nagot av foljande

.{\

Likemedel som du méste beriitta for din likare opminnan du tar Exviera
Likemedel eller aktiv substans Sy F&lakemedlet
alprazolam, diazepam m@%xs‘c, panikattacker och

émmfiproblem
ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus A féf att himma immunforsvaret
cyklobensaprin, karisoprodol \Jﬁlot muskelkramper
dabigatran 7, for att fortunna blodet
deferasirox (V hjélper till att sénka jérnvérdet i blodet
digoxin, amlodipin N mot hjértproblem eller hogt blodtryck
furosemid N / mot vitskeansamling i kroppen
hydrokodon 7N mot smérta
imatinib \U for behandling av vissa typer av
P blodcancer

levotyroxin </ mot skoldkdrtelproblem
darunavir/ritonavir, atazanajlg@(onavir, rilpivirin | mot HIV-infektion
omeprazol, lansoprazol, e’@prazol mot magsér eller andra magproblem
rosuvastatin, pravasta‘u&ﬂuvastatm pitavastatin for att siinka blodkolesterol
s-mefenytoin mot epilepsi
teriflunomid V mot multipel skleros
sulfasalazin for att behandla och hantera

behandling av reumatoid artrit
warfarin ndra liknande likemedel sa kallade for att fortunna blodet
vitamiprK *dntagonister*

\@ inflammatorisk tarmsjukdom eller for

* Din l@vkan behova ta blodprov frén dig oftare for att se hur bra ditt blod levrar sig.

G*agot av ovanstaende giller dig (eller om du &r oséker), tala med ldkare eller apotekspersonal
‘W du tar Exviera.

\6raviditet och preventivmedel
Effekten av Exviera pé graviditet dr inte kénd. Exviera ska inte anvdndas under graviditet eller av
kvinnor i fertil &lder som inte anvénder effektiv preventivmetod.
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e Du eller din partner méste anvénda en effektiv preventivmetod under behandlingen.
Preventivmedel som innehéller etinylestradiol kan inte anvéndas tillsammans med Exviera. Fraga
din lékare vilken preventivimetod som ér bést for dig.

Extrem forsiktighet krdvs om Exviera tas tillsammans med ribavirin. Ribavirin kan orsaka allvarliga
fosterskador. Ribavirin finns kvar i kroppen under en ldngre tid efter att behandlingen har avslutat
och en effektiv preventivmetod krivs bade under behandlingen och en tid efterat. . Q

e Det finns risk for fosterskador nér ribavirin anvénds av kvinnliga patienter som blir @ida.

*
e Det finns ocksa risk for fosterskador om ribavirin anvénds av en manlig patieﬂ‘%rs vinnliga
partner blir gravid.
*
e Lis avsnittet om preventivmetod i bipacksedeln for ribavirin mycket r@et ar viktigt att
bade mén och kvinnor ldser informationen.

e Om du eller din partner blir gravid under behandling med Exvi f@ ribavirin eller under de
ménaderna som foljer, kontakta din ldkare omedelbart. ]K

Amning Q
Du ska inte amma under behandlingen med Exviera. Det &r inte;ﬁ om den aktiva substansen i

Exviera (dasabuvir) gér dver i brostmjolk. I !

Korformiaga och anviindning av maskiner
Négra patienter har rapporterat trétthet vid anvéndnin vaiera med andra lakemedel mot hepatit
C-infektion. Om du kénner dig trott, kor inte eller an\%inte maskiner.

Exviera innehaller laktos &@
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontm in ldkare innan du tar denna medicin.

o
3.  Hur du tar Exviera \@

Ta alltid detta ldkemedel enligt @s anvisningar. Radfréga ldkare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

L 4
Exviera tabletter fungerar inte ®nsamt. De tas alltid tillsammans med andra virushimmande ldkemedel
som ombitasvir/paritaps Vﬂritonavir. Din ldkare kan &ven ge dig ett virushimmande ldkemedel som
kallas ribavirin.

Hur mycket du ska ta
Rekommende s dr en tablett, tva génger dagligen. Ta en tablett p4 morgonen och en tablett pa
kviéllen. z >

Hur du a
a tabletterna med mat. Typen av mat &r inte viktig.

()
@ Svilj tabletterna hela med vatten.
* &

Tabletterna ska inte tuggas, krossas eller delas eftersom de kan ha en bitter smak.

ur linge du ska anvinda Exviera

u kommer att ta Exviera i 8, 12 eller 24 veckor. Din ldkare kommer att tala om for dig hur lénge din
behandling ska pdgé. Sluta inte ta Exviera om inte lékare séger till dig. Det dr viktigt att du fullfdljer
hela behandlingen. Detta kommer att ge likemedlen den bésta chansen att bota hepatit C-
virusinfektionen.
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Om du har tagit for stor méingd av Exviera
Om du av misstag tar mer dn den rekommenderade dosen, ska du omedelbart kontakta ldkare eller
nirmaste sjukhus. Ta med dig lakemedelsforpackningen sa att du enkelt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Exviera

Det ér viktigt att du inte missar en dos av detta ladkemedel. Om du missar en dos och det ar: Q
e mer in 6 timmar till nista dos — ta den missade dosen med mat sa snart som mojligt. .

e mindre dn 6 timmar till nista dos — ta inte den missade dosen, ta din nista dos som Vanlf@&l

mat. .
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. ‘\\

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare eller apoteksperson@?

*
*

4. Eventuella biverkningar (&

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men a{{@/andare behover inte fa
dem.

Sluta att ta Exviera och kontakta omedelbart liikare eller sok é{)m nagot av foljande héinder:

*

*
Biverkningar nir Exviera anviinds med ombitasvir/pari @/ritonavir med eller utan

ribavirin:
Ingen kiénd frekvens: kan inte berdknas fran tillgdngli
e Allvarlig allergisk reaktion som kan inkludera te% om:

e Svérighet att andas eller svélja
¢ Yrsel eller berusningskénsla som kan bero pa,lagt blodtryck
e Svullnad av ansikte, lédppar, tunga eller h .@

e Utslag och kléda i huden
e  Forvirrade leverproblem. Symptom i ar:
ptit

[llaméaende, krikningar eller for
Gulfargning av hud eller i')gon{yb
Din urin 4r moérkare dn normalt
Forvirring

Noterad svullnad av ditt mrade

O O O O O

L 4
Tala om for likare eller phkspersonal om du upplever nigon av foljande biverkningar.
K
Biverkningar nir EX;@ anvinds med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir:

Vanliga: kan férekgmma hos upp till 1 av 10 personer

e Klada @
Sillsynta: kan f6teKomma hos upp till 1 av 1000 personer
e Svullnad dlager som kan paverka alla delar av kroppen inklusive ansikte, tunga eller svalg

och kar@a det svart att svilja eller andas (angio6dem)

Biverkningar niir Exviera anvinds med ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och ribavirin:

My @Nanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer
;\%nsla av trotthet

“b lamé&ende
Klad
V: ada

Soémnproblem (insomnia)

Kénsla av svaghet eller energiloshet (asteni)
Diarré

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer
e Anemi (lagt antal av roda blodkroppar)

e Krikning
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Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer

e  Uttorkning

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer

e Svullnad av hudlager som kan péverka alla delar av kroppen inklusive ansikte, tunga eller svalg
och kan gora det svart att svéilja eller andas (angio6dem)

*

Om du far biverkningar, tala med lakare eller, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta gélleray
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar dix@la det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*. Genom att rapportera biverkningar lgé\ﬁﬁqpidra till

Rapportering av biverkningar % D

att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet. ’@
L

5. Hur Exviera ska forvaras @
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhéll for barn. . {

*
Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter "EXP”. Utgggtumet ar den sista dagen i
angiven manad. &
Inga sérskilda forvaringsanvisningar. 0}§
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsa “Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérd 1 {or att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration &
e En tablett innehéller 250 mg dasabuvir, atriummonohydrat).

e Ovriga innehallsimnen &r: o
- Tablettkérna: mikrokriﬁ@cellulosa (E 460(1)), laktosmonohydrat, kopovidon,
kroskarmellosnatrium, kolloidal kiseldioxid (E 551), magnesiumstearat (E 470b).
- Tablettfilmdrageri ly(vinylalkohol) (E 1203), titandioxid (E 171), makrogol
(3350), talk (E 5 gul jérnoxid (E 172), rod jarnoxid (E 172) och svart jirnoxid (E

172). N

Lakemedlets utseende &fﬁrpackningsstorlekar

Exviera tabletter &r bei vala filmdragerade tabletter, med dimensioner 14,0 mm x 8,0 mm,
priaglade med "AV32. Exviera tabletter forpackas i blister innehéllande 2 tabletter. En kartong
innehéller 56 tabl@ multipackkartong med 4 innerkartonger med vardera 14 tabletter).

Innehavare a dkinnande for forsiljning och tillverkare
AbbVie Dehland GmbH & Co. KG

Knollstr;
67061 igshafen

Tys

*

*
&takta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

dkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

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

Eesti

AbbVie OU

Tel: +372 623 1011

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

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

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

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland ‘\Q
AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 42879,&@{
Island

Vistor hf. &

Tel: +354 538&’
Italia @
AbbVigS%T,

Tel: 49 D6 928921

<

0¢

MA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

NG

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag

AbbVie Kft.

Tel.: +36 1 455 8600

S
Malta . Q
V.J.Salomone Pharma Limited .\'\
Tel: +356 22983201 ’/b
Nederland . Q%
AbbVie B.V. ’O
Tel: +31 (0)88 322 2843‘\

*

Norge oé

AbbVie AS (%
TIf: +47 67 8180 0
Osterreiel Q
AbbVie
Tel: b 0589-0
P a
ie Sp. z 0.0.
7 +48 22 372 78 00

Z
Portugal
&) v

Tel: +351 (0)21 1908400

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090
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Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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