ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exviera 250 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 250 mg Dasabuvir (als Natrium-Monohydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthalt 44,94 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Beigefarbene, langlich-ovale Filmtabletten mit den Abmessungen 14,0 mm x 8,0 mm und der Prédgung
L AV2“ auf einer Seite.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Exviera wird in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis C
(CHC) bei Erwachsenen angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Zur spezifischen Aktivitat gegen die verschiedenen Genotypen des Hepatitis-C-Virus (HCV) siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Exviera sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung der chronischen
Hepatitis C eingeleitet und tiberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Dasabuvir betrédgt 250 mg (eine Tablette) zweimal pro Tag (morgens und
abends).

Exviera darf nicht als Monotherapie angewendet werden. Exviera sollte in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung von HCV angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1). Die
Fachinformationen der Arzneimittel, die in Kombination mit Exviera angewendet werden, sind zu
beachten.

Die Empfehlungen zu Kombinationsarzneimittel(n) sowie Dauer der Kombinationstherapie mit
Exviera sind in Tabelle 1 dargestelit.



Tabelle 1. Empfohlene(s) Kombinationsarzneimittel und Behandlungsdauer fir Exviera nach

Patientenpopulation

Patientenpopulation Therapie* Dauer
12 Wochen
8 Wochen koénnen bei nicht
Genotyp-1b-Patienten ohne Exviera + vorbehandelten Genotyp-1b-

Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Patienten mit minimaler bis
moderater Fibrose in Betracht

gezogen werden** (siehe
Abschnitt 5.1, GARNET-

Studie)

. Exviera +
Genotyp-1a-Patienten Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir 12 Wochen
ohne Zirrhose A

+ Ribavirin

. Exviera +
Genotyp-1a-Patienten Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir _ 24 Wochen
mit kompensierter Zirrhose + Ribavirin* (siehe Abschnitt 5.1)

*Hinweis: Bei Patienten mit unbekanntem Genotyp-1-Subtyp oder einer gemischten Genotyp-1-
Infektion sind die Dosierungsempfehlungen fir Genotyp 1a zu befolgen.

** \Wenn die Beurteilung des Schweregrads der Lebererkrankung mittels nicht invasiver Methoden
durchgefuhrt wird, so erhéht eine Kombination aus Blutbiomarkern oder eine Kombination aus
Messung der Lebersteifheit und einem Bluttest die Genauigkeit und sollte daher vor der Behandlung
tiber 8 Wochen bei allen Patienten mit moderater Fibrose angewendet werden.

Versdumte Einnahme

Wird die Einnahme von Exviera versdumt, kann die verordnete Dosis innerhalb von 6 Stunden
eingenommen werden. Sind mehr als 6 Stunden seit der (blichen Einnahmezeit von Exviera
vergangen, sollte die versdumte Dosis NICHT eingenommen werden und der Patient sollte die n&chste
Dosis wie gewohnlich gemaR dem Dosierungsschema einnehmen. Patienten miissen angewiesen
werden, keine doppelte Dosis einzunehmen.

Besondere Patientengruppen

HIV-1-Koinfektion

Es gelten die Dosierungsempfehlungen in Tabelle 1. Zu Dosierungsempfehlungen zusammen mit
antiviralen Arzneimitteln gegen HIV siehe Abschnitte 4.4 und 4.5. Fir weitere Informationen siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1.

Lebertransplantierte Patienten

Fur lebertransplantierte Patienten wird eine Behandlung mit Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin Gber 24 Wochen hinweg empfohlen.
Initial kann eine niedrigere Ribavirindosis angezeigt sein. In der Studie an Patienten nach einer
Lebertransplantation wurde Ribavirin individuell dosiert; die meisten Studienteilnehmer erhielten 600
bis 800 mg pro Tag (siehe Abschnitt 5.1). Zu Dosierungsempfehlungen bei gleichzeitiger Anwendung
von Calcineurininhibitoren siehe Abschnitt 4.5.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung von Exviera erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).




Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung oder bei
Dialysepatienten mit terminaler Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung von Exviera
erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten, die Ribavirin ben6tigen, muss bezuglich der
Verwendung bei Nierenfunktionsstérung die Fachinformation von Ribavirin beachtet werden.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A) ist keine Dosisanpassung von
Exviera erforderlich. Exviera wird bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh B) nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Exviera sollte bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dasabuvir bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sind zum Einnehmen. Die Patienten sind anzuweisen, die Tabletten im Ganzen zu
schlucken (d. h. Patienten sollten die Tabletten nicht zerkauen, zerbrechen oder aufldsen). Fiir eine
optimale Resorption sollten Exviera-Tabletten zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden.
Der Fett- und Kaloriengehalt kann dabei aufler Acht gelassen werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Anwendung ethinylestradiolhaltiger Arzneimittel wie etwa die in den meisten oralen
Kombinationskontrazeptiva oder kontrazeptiven Vaginalringen enthaltenen (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Exviera mit Arzneimitteln, die starke oder moderate
Enzyminduktoren sind, ist zu erwarten, dass die Dasabuvir-Plasmakonzentrationen sinken und die
therapeutische Wirkung reduziert ist (siehe Abschnitt 4.5). Beispiele kontraindizierter Induktoren sind
im Folgenden aufgefiihrt.

Enzyminduktoren:

Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital
Efavirenz, Nevirapin, Etravirin
Enzalutamid

Johanniskraut (Hypericum perforatum)
Mitotan

Rifampicin

Arzneimittel mit starken CYP2C8-hemmenden Eigenschaften kénnen zu einer erhdhten
Plasmakonzentration von Dasabuvir filhren und dirfen nicht zusammen mit Exviera angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.5). Beispiele kontraindizierter CYP2C8-Inhibitoren sind im Folgenden
aufgefiihrt.



CYP2C8-Inhibitor:
. Gemfibrozil

Exviera wird zusammen mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet. Zu den
Kontraindikationen fur Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir siehe die entsprechende Fachinformation.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Allgemein

Die Anwendung von Exviera als Monotherapie wird nicht empfohlen. Exviera muss in Kombination
mit anderen Arzneimitteln zur Behandlung der Hepatitis-C-Infektion angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.1).

Risiko fir Leberdekompensation und Leberversagen bei Patienten mit Zirrhose

Nach Markteinfihrung wurden bei Patienten, die mit Exviera mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
mit oder ohne Ribavirin behandelt wurden, Félle von Leberdekompensation und Leberversagen,
einschliellich Lebertransplantation oder Tod, gemeldet. Die meisten Patienten, bei denen diese
schwerwiegenden Ereignisse auftraten, zeigten vor Therapiebeginn Anzeichen einer fortgeschrittenen
oder dekompensierten Zirrhose. Obwohl eine Kausalitat aufgrund der fortgeschrittenen
zugrundeliegenden Lebererkrankung nur schwer zu belegen ist, kann ein potenzielles Risiko nicht
ausgeschlossen werden.

Exviera wird bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B) nicht empfohlen.
Exviera darf bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) nicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.3, 4.8 und 5.2).

Fir Patienten mit Zirrhose:

o Sie sind auf klinische Anzeichen und Symptome einer Leberdekompensation (wie Aszites,
hepatische Enzephalopathie, Varizenblutung) zu tiberwachen.

o Laboruntersuchungen zu Leberwerten einschlieBlich des direkten Bilirubins sind zu Beginn der
Therapie, in den ersten 4 Wochen der Behandlung sowie bei entsprechender klinischer
Indikation auch danach durchzufihren.

o Bei Patienten, die Anzeichen einer Leberdekompensation entwickeln, ist die Therapie
abzubrechen.

Anstieqg der ALT

Wahrend klinischer Studien mit Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Ribavirin kam es bei etwa 1 % der Studienteilnehmer (35 von 3039) zu einer voriibergehenden
Erhoéhung der ALT auf tber das Funffache des oberen normalen Grenzwerts (Upper Limit of Normal,
ULN). Die ALT-Anstiege verliefen tblicherweise ohne Symptome, traten in der Regel innerhalb der
ersten 4 Behandlungswochen und ohne einen gleichzeitigen Anstieg der Bilirubinwerte auf und gingen
bei fortgesetzter Anwendung von Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Ribavirin innerhalb von etwa zwei Wochen nach Auftreten wieder zuriick.

Diese ALT-Anstiege traten in derjenigen Subgruppe signifikant haufiger auf, die
ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie orale Kombinationskontrazeptiva oder kontrazeptive
Vaginalringe anwendete (6 von 25 Studienteilnehmern); (siehe Abschnitt 4.3). Im Gegensatz dazu
traten ALT-Anstiege bei Studienteilnehmern, die andere Arten von Estrogenen verwendeten, wie sie
typischerweise im Rahmen einer Hormonersatztherapie eingesetzt werden (d. h. oral und topisch
angewendetes Estradiol sowie konjugierte Estrogene), ahnlich haufig auf wie bei Studienteilnehmern,
die keine estrogenhaltigen Mittel verwendeten (etwa 1 % in jeder Gruppe).



Patienten, die ethinylestradiolhaltige Arzneimittel anwenden (d. h. die meisten oralen
Kombinationskontrazeptiva oder kontrazeptive Vaginalringe), mussen auf eine alternative
Verhttungsmethode umstellen (z. B. Verhitungsmittel, die nur Progestin enthalten oder
nichthormonelle Methoden), bevor sie eine Therapie mit Exviera zusammen mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Obwohl die mit Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir assoziierten ALT-Anstiege
symptomlos waren, sollten Patienten angewiesen werden, auf friihe Warnsignale einer
Leberentziindung, wie etwa Erschopfung, Schwache, Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, sowie
spdter auftretende Anzeichen wie Gelbsucht und entféarbten Stuhl zu achten und beim Auftreten
solcher Symptome unverziglich einen Arzt aufzusuchen. Eine Routineliberwachung der Leberenzyme
ist bei Patienten ohne Zirrhose nicht erforderlich (Patienten mit Zirrhose siehe oben). Ein friihes
Abbrechen der Therapie konnte zu einer Resistenz fiihren, allerdings sind die Auswirkungen auf eine
kiinftige Therapie nicht bekannt.

Schwangerschaft und gleichzeitige Anwendung mit Ribavirin

Siehe auch Abschnitt 4.6.

Bei der Anwendung von Exviera zusammen mit Ribavirin ist eine Schwangerschaft bei Patientinnen
und bei Partnerinnen mannlicher Patienten unbedingt zu vermeiden. Flr weitere Informationen siehe
Abschnitt 4.6 und die Fachinformation von Ribavirin.

Anwendung mit Tacrolimus, Sirolimus und Everolimus

Die Anwendung von Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit systemisch verabreichtem
Tacrolimus, Sirolimus oder Everolimus erhéht die Konzentration des jeweiligen Immunsuppresivums
aufgrund einer CYP3A-Inhibition durch Ritonavir (siehe Abschnitt 4.5). Schwerwiegende und/oder
lebensbedrohliche Ereignisse wurden bei der Anwendung von Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir zusammen mit systemisch verabreichtem Tacrolimus beobachtet.
Ein vergleichbares Risiko kann fir Sirolimus und Everolimus erwartet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Tacrolimus oder Sirolimus mit Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir sollte vermieden werden, aulier wenn der Nutzen das Risiko
tberwiegt. Vorsicht ist geboten, wenn Tacrolimus oder Sirolimus zusammen mit Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet werden. Dosierungsempfehlungen sowie
Uberwachungsstrategien sind Abschnitt 4.5 zu entnehmen. Everolimus kann nicht angewendet
werden, da geeignete Dosisstarken fur Dosisanpassungen nicht verfligbar sind.

Die Plasmaspiegel von Tacrolimus oder Sirolimus sollten bei Behandlungsbeginn und wahrend der
gesamten, gleichzeitigen Anwendung mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (iberwacht
werden. Bei Bedarf sollte die Dosis und/oder die Dosierungsfrequenz entsprechend angepasst werden.
Patienten sollten regelmaRig bezlglich jeglicher Verdnderungen der Nierenfunktion und Tacrolimus-
oder Sirolimus-assoziierten Nebenwirkungen iberwacht werden. Weitere Dosierungs- und
Uberwachungsanweisungen/-hinweise kénnen den Fachinformationen von Tacrolimus oder Sirolimus
entnommen werden.

Genotypenspezifische Aktivitat

Zu den empfohlenen Regimen bei den verschiedenen HCV-Genotypen siehe Abschnitt 4.2. Zur
genotypenspezifischen virologischen und klinischen Aktivitat siehe Abschnitt 5.1.

Die Wirksamkeit von Dasabuvir bei Patienten mit HCV eines anderen Genotyps als Genotyp 1 ist
nicht erwiesen. Exviera sollte nicht zur Behandlung von Patienten eingesetzt werden, die mit einem
anderen Genotyp als Genotyp 1 infiziert sind.



Anwendung zusammen mit anderen direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen zur Behandlung einer
HCV-Infektion

Sicherheit und Wirksamkeit von Exviera wurden in Kombination mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Ribavirin nachgewiesen. Die Anwendung von
Exviera zusammen mit anderen antiviralen Wirkstoffen wurde nicht untersucht und kann deshalb nicht
empfohlen werden.

Erneute Behandlung

Die Wirksamkeit von Dasabuvir bei Patienten mit vorheriger Exposition gegeniiber Dasabuvir oder
Arzneimitteln, bei denen eine Kreuzresistenz erwartet werden kann, wurde nicht nachgewiesen.

Anwendung mit Statinen

Rosuvastatin

Es wird erwartet, dass Dasabuvir mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir die Exposition gegeniiber
Rosuvastatin mehr als 3-fach erhéht. Falls wéhrend der Therapie eine Behandlung mit Rosuvastatin
erforderlich ist, betragt die maximale Tagesdosis von Rosuvastatin 5 mg (siehe Abschnitt 4.5, Tabelle
2).

Pitavastatin und Fluvastatin

Die Wechselwirkungen mit Pitavastatin und Fluvastatin wurden nicht untersucht. In der Theorie wird
erwartet, dass Dasabuvir mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir die Exposition gegeniiber Pitavastatin
und Fluvastatin erhoht. Es wird empfohlen, Pitavastatin/Fluvastatin fur die Dauer der Therapie mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir voriibergehend abzusetzen. Sollte wahrend der Therapie eine
Behandlung mit einem Statin notwendig sein, so ist eine Umstellung auf Pravastatin/Rosuvastatin in
einer reduzierten Dosierung mdglich (siehe Abschnitt 4.5, Tabelle 2).

Behandlung von Patienten mit einer HIV-Koinfektion

Die Anwendung von Exviera wird zusammen mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir empfohlen und
Ritonavir kann bei HIV-koinfizierten Patienten, die sich keiner antiretroviralen Therapie unterziehen,
Pl-Resistenzen fordern. HIV-koinfizierte Patienten ohne suppressive antiretrovirale Behandlung
sollten nicht mit Dasabuvir behandelt werden.

Im Zusammenhang mit einer HIVV-Koinfektion missen Arzneimittelwechselwirkungen sorgfaltig
beriicksichtigt werden (Einzelheiten siehe Abschnitt 4.5, Tabelle 2).

Atazanavir kann in Kombination mit Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet
werden, sofern es zur gleichen Zeit eingenommen wird. Es wird darauf hingewiesen, dass Atazanavir
ohne Ritonavir eingenommen werden sollte, da Ritonavir 100 mg 1 x/Tag Bestandteil der
Fixdosiskombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ist. In der Kombination besteht ein erhdhtes
Risiko fiir eine Hyperbilirubindmie (einschlieRlich Sklerenikterus), insbesondere wenn Ribavirin Teil
des Behandlungsschemas gegen Hepatitis C ist.

Darunavir kann in einer Dosierung von 800 mg 1 x/Tag in Kombination mit Dasabuvir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet werden, sofern es zur gleichen Zeit eingenommen wird
und keine ausgepréagte PI-Resistenz vorliegt (Exposition von Darunavir gesenkt). Es wird darauf
hingewiesen, dass Darunavir ohne Ritonavir eingenommen werden sollte, da Ritonavir 100 mg

1 x/Tag Bestandteil der Fixdosiskombination Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ist.

Zur Anwendung anderer HIV-Protease-Inhibitoren als Atazanavir und Darunavir siehe die
Fachinformation von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir.



Die Exposition von Raltegravir wird betrachtlich erhoht (2-fach). Bei einer begrenzten Zahl von
Patienten, die 12-24 Wochen lang behandelt wurden, wurde die Kombination nicht mit einem
Sicherheitsrisiko in Verbindung gebracht.

Bei Anwendung von Rilpivirin in Kombination mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ist
die Rilpivirin-Exposition betrachtlich erhoht (3-fach), woraus die Moglichkeit einer QT-Intervall-
Verlangerung resultiert. Wird auf’erdem ein HIV-Protease-Inhibitor gegeben (Atazanavir, Darunavir),
konnte sich die Rilpivirin-Exposition noch weiter erhéhen, weswegen dies nicht empfohlen wird.
Rilpivirin sollte mit VVorsicht und unter wiederholter EKG-Kontrolle angewendet werden.

Andere NNRTIs als Rilpivirin (Efavirenz, Etravirin und Nevirapin) sind kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung

Wiahrend oder nach der Behandlung mit direkt wirkenden antiviralen Wirkstoffen wurden Falle einer
Hepatitis-B-Virus (HBV)-Reaktivierung berichtet. Manche dieser Falle waren tddlich.
Untersuchungen auf eine HBV-Infektion sollten bei allen Patienten vor dem Beginn der Behandlung
durchgefuhrt werden. HBVV/HCV-koinfizierte Patienten haben das Risiko einer HBV-Reaktivierung
und sollten daher nach den aktuellen klinischen Leitlinien Giberwacht und behandelt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dasabuvir bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Lactose

Exviera enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, Lapp-Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Dasabuvir muss stets zusammen mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet werden.
Zusammen angewendet, beeinflussen sie sich gegenseitig (siehe Abschnitt 5.2). Daher muss das

Wechselwirkungsprofil der Wirkstoffe in der Kombination betrachtet werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung zusammen mit Enzyminduktoren kann das Risiko fir Nebenwirkungen und
ALT-Anstiege erhohen (siehe Tabelle 2).

Gleichzeitige Anwendung zusammen mit Ethinylestradiol kann das Risiko fir ALT-Anstiege erhohen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Kontraindizierte Enzyminduktoren sind in Abschnitt 4.3 aufgefiihrt.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Potenzial, dass Exviera die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel beeinflusst

In in-vivo-Wechselwirkungsstudien wurde der Nettoeffekt der Kombinationsbehandlung einschlieflich
Ritonavir untersucht. Der folgende Abschnitt beschreibt die spezifischen Transporter und
metabolisierenden Enzyme, die durch Dasabuvir in Kombination mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir beeinflusst werden. Fur Informationen zu mdglichen
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und Dosierungsempfehlungen, wenn Exviera
zusammen mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet wird, siehe Tabelle 2.



Durch CYP3A4 metabolisierte Arzneimittel
Fur nahere Informationen siehe die Fachinformation von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (siehe
auch Tabelle 2).

Arzneimittel, die durch Mitglieder der OATP-Familie transportiert werden
Fir n&here Informationen zu OATP1B1-, OATP1B3- und OATP2B1-Substraten siehe die
Fachinformation von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (siehe auch Tabelle 2).

Durch BCRP transportierte Arzneimittel

Dasabuvir ist in vivo ein BCRP-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung von Dasabuvir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir zusammen mit Arzneimitteln, die BCRP-Substrate sind, kann zu
erhohten Plasmakonzentrationen dieser Transportersubstrate fihren und mdglicherweise eine
Dosisanpassung oder eine klinische Uberwachung erforderlich machen. Zu diesen Arzneimitteln
gehoéren etwa Sulfasalazin, Imatinib und einige Statine (siehe Tabelle 2).

Fur spezifische Hinweise zu Rosuvastatin, das in einer Wechselwirkungsstudie untersucht wurde,
siehe auch Tabelle 2.

Durch P-gp im Darm transportierte Arzneimittel

Obwohl Dasabuvir in vitro ein P-gp-Inhibitor ist, wurden bei gleichzeitiger Anwendung des P-gp-
Substrates Digoxin mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir keine signifikanten Anderungen
hinsichtlich der Digoxin-Exposition beobachtet. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Dasabuvir
durch eine Hemmung von P-gp im Dunndarm die systemische Exposition von Dabigatranetexilat
erhoht.

Durch Glucuronidierung metabolisierte Arzneimittel

Dasabuvir ist in vivo ein UGT1A1-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung von Dasabuvir und
Arzneimitteln, die hauptsachlich durch UGT1A1 metabolisiert werden, flhrt zu einer erhdhten
Plasmakonzentration dieser Arzneimittel; fir Arzneimittel mit enger therapeutischer Breite (z. B.
Levothyroxin) wird eine klinische Routinetiberwachung empfohlen. Fir spezifische Hinweise zu
Raltegravir und Buprenorphin, die in Wechselwirkungsstudien untersucht wurden, siehe Tabelle 2. Es
hat sich auRerdem gezeigt, dass Dasabuvir in vitro bei in vivo relevanten Konzentrationen UGT1A4,
1A6 und intestinales UGT2B7 hemmt.

Durch CYP2C19 metabolisierte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung mit Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir kann die
Exposition gegentiber Arzneimitteln, die durch CYP2C19 metabolisiert werden (z. B. Lansoprazol,
Esomeprazol, S-Mephenytoin), senken und eine Dosisanpassung bzw. klinische Uberwachung
erforderlich machen. Zu den CYP2C19-Substraten, die in Wechselwirkungsstudien untersucht
wurden, gehoren Omeprazol und Escitalopram (siehe Tabelle 2).

Durch CYP2C9 metabolisierte Arzneimittel

Mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendetes Dasabuvir hatte keinen Einfluss auf die
Exposition gegentiber dem CYP2C9-Substrat Warfarin. Flr andere CYP2C9-Substrate (NSARs (z. B.
Ibuprofen), Antidiabetika (z. B. Glimepirid, Glipizid)) wird nicht angenommen, dass
Dosisanpassungen erforderlich sind.

Durch CYP2D6 oder CYP1A2 metabolisierte Arzneimittel

Mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendetes Dasabuvir hatte keinen Einfluss auf die
Exposition gegeniiber dem CYP2D6-/CYP1A2-Substrat Duloxetin. Die Exposition gegeniiber
Cyclobenzaprin, einem CYP1A2-Substrat, war verringert. Es kann eine klinische Uberwachung und
Dosisanpassung fir andere CYP1A2-Substrate (z. B. Ciprofloxacin, Cyclobenzapin, Theophyllin und
Koffein) notwendig sein. Fir CYP2D6-Substrate (z. B. Desipramin, Metoprolol und
Dextromethorphan) wird nicht angenommen, dass Dosisanpassungen erforderlich sind.

Uber Transportproteine renal ausgeschiedene Arzneimittel
Die fehlende Wechselwirkung mit dem OAT1-Substrat Tenofovir zeigt, dass Dasabuvir in vivo den
Organic-Anion-Transporter (OAT1) nicht hemmt. In-vitro-Studien zeigen, dass Dasabuvir in klinisch
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relevanten Konzentrationen den Organic-Cation-Transporter (OCT2), Organic-Anion-Transporter
(OAT3) oder Multidrug-and-Toxin-Extrusion-Proteine (MATEL und MATEZ2K) nicht hemmt.

Es wird daher nicht erwartet, dass Dasabuvir Arzneimittel beeinflusst, die hauptsachlich auf renalem
Wege mit Hilfe dieser Transporter eliminiert werden (siehe Abschnitt 5.2).

Potenzial, dass andere Arzneimittel die Pharmakokinetik von Dasabuvir beeinflussen

Arzneimittel, die CYP2C8 hemmen

Die gleichzeitige Anwendung von Dasabuvir mit Arzneimitteln, die CYP2C8 hemmen (z. B.
Teriflunomid, Deferasirox), erhoht méglicherweise die Dasabuvir-Plasmakonzentrationen. Die
Anwendung starker CYP2C8-Inhibitoren mit Dasabuvir ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und
Tabelle 2).

Enzyminduktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Dasabuvir mit Arzneimitteln, die moderate oder starke
Enzyminduktoren sind, wird angenommen, dass die Plasmakonzentration von Dasabuvir gesenkt und
seine therapeutische Wirkung reduziert wird. Kontraindizierte Enzyminduktoren sind in Abschnitt 4.3
und Tabelle 2 aufgefihrt.

Dasabuvir ist ein Substrat von P-gp und BCRP und sein Hauptmetabolit M1 ist ein Substrat von OCT1
(in vitro). Es wird nicht angenommen, dass die Hemmung von P-gp und BCRP zu einer klinisch
relevanten Erhéhung der Exposition gegeniiber Dasabuvir fiihrt (Tabelle 2).

Der Dasabuvir-Metabolit M1 wurde in allen Arzneimittelwechselwirkungsstudien quantifiziert.
Verénderungen in der Exposition des Metaboliten waren in der Regel mit dem konsistent, was mit
Dasabuvir beobachtet wurde, abgesehen von Untersuchungen mit dem CYP2C8-Inhibitor
Gemfibrozil, in denen die Exposition des Metaboliten um bis zu 95 % sank, und dem CYP3A-Induktor
Carbamazepin, in denen die Exposition des Metaboliten lediglich um bis zu 39 % sank.

Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt werden

Dasich die Leberfunktion wahrend einer Behandlung mit Exvieraund
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir verdndern kann, wird eine sorgféltige Uberwachung des INR-
Wertes (International Normalised Ratio) empfohlen.

Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen

Tabelle 2 enthalt fiir eine Reihe von Arzneimitteln Empfehlungen zur gemeinsamen Anwendung
zusammen mit Exviera mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir.

Nimmt ein Patient bereits Arzneimittel ein oder beginnt, wéahrend er Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir erhalt, mit der Anwendung von Arzneimitteln, bei denen ein
Potenzial fir eine Arzneimittelwechselwirkung besteht, sind eine Dosisanpassung dieser
Begleitmedikation oder eine angemessene klinische Uberwachung zu bericksichtigen (Tabelle 2).

Werden aufgrund der Behandlung mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
Dosisanpassungen bei der Begleitmedikation vorgenommen, sollten die Dosen nach Abschluss der
Behandlung mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir erneut angepasst werden.

In Tabelle 2 wird die Wirkung des Mittelwertverhéltnisses der kleinsten Quadrate (Least Squares
Means Ratio, 90-%-Konfidenzintervall) auf die Konzentration von Dasabuvir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir sowie die Begleitmedikation dargestellt.

Die Richtung des Pfeils zeigt die Richtung der Veranderung der Exposition (Cp,sx und AUC) von
Paritaprevir, Ombitasvir, Dasabuvir und der Begleitmedikation an (1 = Erhéhung um mehr als 20 %,
| = Senkung um mehr als 20 %, < = keine Veranderung oder Veranderung um weniger als 20 %).
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Diese Liste ist nicht abschlieBend. Exviera wird mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet. Zu
Wechselwirkungen mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir siehe die entsprechende Fachinformation.

Tabelle 2. Wechselwirkungen zwischen Exviera mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und

anderen Arzneimitteln
Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
ogliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen
AMINOSALICYLATE
Sulfasalazin |Exviera+  |Nicht untersucht. Erwartet: Es wird zur Vorsicht
Ombitasvir/P geraten, wenn
Mechanismu |aritaprevir/R |1 Sulfasalazin Sulfasalazin gleichzeitig
s: BCRP- itonavir mit Exviera +
Hemmung Ombitasvir/Paritaprevir/
durch Ritonavir angewendet
Paritaprevir, wird.
Ritonavir
und
Dasabuvir.
ANTIARRHYTHMIKA
Digoxin Exviera + < Digoxin 1,15 1,16 1,01 Es ist zwar keine
Ombitasvir/P (1,04-1,27) | (1,09-1,23) (0,97-1,05) |Dosisanpassung von
Einzeldosis |aritaprevir/R — 0,99 0,97 0,99 Digoxin erforderlich,
0,5mg itonavir Dasabuvir | (0,92-1,07) | (0,91-1,02) (0,92-1,07) |jedoch wird eine
— 1,03 1,00 0,99 angemessene
Mechanismu Ombitasvir | (0,97-1,10) | (0,98-1,03) | (0,96-1,02) |Uberwachung des
s: P-gp- PN 0,92 0,94 0,92 Digoxinspiegels im
Hemmung Paritaprevir | (0,80-1,06) | (0,81-1,08) | (0,82-1,02) |Serum empfohlen.
durch
Dasabuvir,
Paritaprevir
und
Ritonavir.
ANTIBIOTIKA (SYSTEMISCHE VERABREICHUNG)
Sulfamethox |Exviera + 1,21 1,17 1,15 Dosisanpassungen fur
azol, Ombitasvir/P| Sulfamethox | (1,15-1,28) | (1,14-1,20) (1,10-1,20) |Exviera +
Trimethopri |aritaprevir/R azol Ombitasvir/Paritaprevir/
m itonavir Ritonavir sind nicht
erforderlich.
800/160 mg 1 1,17 1,22 1,25
2 xITag Trimethopri | (1,12-1,22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31)
Mechanismu m
s: Die
Egﬂoh“”g 1 Dasabuvir | 1,15 1,33 n.z
Dasabuvir (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
erfolgt
moglicherwe
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Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
dgliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen
ise durch die — 0,88 0,85 n.z
Inhibition Ombitasvir | (0,83-0,94) (0,80-0,90)
von
CYP2C8
durch
Trimethopri ! 0,78 0,87 n.z
m. Paritaprevir | (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
WIRKSTOFFE GEGEN KREBS
Enzalutamid |Exviera+  |Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
Ombitasvir/P Anwendung ist
Mitotan aritaprevir/R || Dasabuvir kontraindiziert (siehe
itonavir | Paritaprevir Abschnitt 4.3).
Mechanismu | Ombitasvir
s: CYP3A4-
Induktion
durch
Enzalutamid
oder
Mitotan.
Imatinib Exviera+  |Nicht untersucht. Erwartet: Klinische Uberwachung
Ombitasvir/P sowie eine Reduktion
Mechanismu |aritaprevir/R |1 Imatinib der Imatinib-Dosis
s: BCRP- itonavir werden empfohlen.
Hemmung
durch
Paritaprevir,
Ritonavir
und
Dasabuvir.
ANTIKOAGULANZIEN
Warfarin Exviera + > 1,05 0,88 0,94 Obwohl keine
Ombitasvir/P| R-Warfarin | (0,95-1,17) | (0,81-0,95) (0,84-1,05) |Veranderung in der
Einzeldosis |aritaprevir/R — 0,96 0,88 0,95 Pharmakokinetik von
Smgund |itonavir S-Warfarin | (0,85-1,08) | (0,81-0,96) (0,88-1,02) |Warfarin zu erwarten ist,
andere PN 0,97 0,98 1,03 wird eine sorgfaltige
Vitamin-K- Dasabuvir | (0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) |Uberwachung des INR
Antagoniste PN 0,94 0,96 0,98 bei einer Behandlung
n Ombitasvir | (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) |mitallen Vitamin-K-
PR 0,98 1,07 0,96 Antagonisten
Paritaprevir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) |empfohlen. Ursache

hierfur ist eine sich
verandernde
Leberfunktion wahrend
einer Behandlung mit
Exviera +
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir.
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Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
dgliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen
Dabigatranet |[Exviera+  [Nicht untersucht. Erwartet: Exviera +
exilat Ombitasvir/P Ombitasvir/Paritaprevir/
aritaprevir/R |1 Dabigatranetexilat Ritonavir erhoht
Mechanismu |itonavir mdoglicherweise die
s: Intestinale Plasmakonzentrationen
P-gp- von Dabigatranetexilat.
Hemmung Mit Vorsicht
durch anzuwenden.
Paritaprevir
und
Ritonavir.
ANTIKONVULSIVA
Carbama- |Exviera+ |« Carbama- 1,10 1,17 1,35 Die gleichzeitige
zepin Ombitasvir/P zepin (1,07-1,14) | (1,13-1,22) (1,27-1,45) |Anwendung ist
aritaprevir/R | | Carbama- 0,84 0,75 0,57 kontraindiziert (siehe
200 mg itonavir zepin-10,11-| (0,82-0,87) | (0,73-0,77) (0,54-0,61) |Abschnitt 4.3).
1 x/Tag Epoxid
gefolgt von | Dasabuvir 0,45 0,30 n.z
200 mg (0,41-0,50) (0,27-0,33)
2 xITag | Ombitasvir| 0,69 0,69 n.z
(0,61-0,78) | (0,64-0,74)
Mechanismu l 0,34 0,30 n.z
s: CYP3A4- Paritaprevir | (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
Induktion
durch
Carbamazepi
n.
Phenobarbita|Exviera+  [Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
I Ombitasvir/P Anwendung ist
aritaprevir/R || Dasabuvir kontraindiziert (siehe
Mechanismu |itonavir | Paritaprevir Abschnitt 4.3).
s: CYP3A4- | Ombitasvir
Induktion
durch
Phenobarbita
l.
Phenytoin  |Exviera+  [Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
Ombitasvir/P Anwendung ist
Mechanismu |aritaprevit/R || Dasabuvir kontraindiziert (siehe
s: CYP3A4- |itonavir | Paritaprevir Abschnitt 4.3).
Induktion | Ombitasvir
durch
Phenytoin.
S- Exviera+  |Nicht untersucht. Erwartet: Klinische Uberwachung
Mephenytoi |Ombitasvir/P sowie eine Anpassung
n aritaprevir/R || S-Mephenytoin der S-Mephenytoin-
itonavir Dosis kdnnen
Mechanismu erforderlich sein.
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Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
dgliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen
s:
CYP2C19-
Induktion
durch
Ritonavir.
ANTIDEPRESSIVA
Escitalopram|Exviera + > Escitalo- 1,00 0,87 n.z Fur Escitalopram ist
Ombitasvir/P pram (0,96-1,05) | (0,80-0,95) keine Dosisanpassung
Einzeldosis |aritaprevir/R 1 S- 1,15 1,36 n.z erforderlich.
10 mg itonavir Desmethyl- | (1,10-1,21) | (1,03-1,80)
citalopram
VRN 1,10 1,01 0,89
Dasabuvir | (0,95-1,27) | (0,93-1,10) (0,79-1,00)
PN 1,09 1,02 0,97
Ombitasvir | (1,01-1,18) | (1,00-1,05) (0,92-1,02)
VRN 1,12 0,98 0,71
Paritaprevir | (0,88-1,43) | (0,85-1,14) (0,56-0,89)
Duloxetin  |Exviera + | Duloxetin 0,79 0,75 n. z. Fur Duloxetin ist keine
Ombitasvir/P (0,67-0,94) | (0,67-0,83) Dosisanpassung
Einzeldosis |aritaprevir/R - 0,94 0,92 0,88 erforderlich.
60 mg itonavir Dasabuvir | (0,81-1,09) | (0,81-1,04) (0,76-1,01)
- 0,98 1,00 1,01 Fur Exviera +
Ombitasvir | (0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06) |Ombitasvir/Paritaprevir/
! 0,79 0,83 0,77 Ritonavir ist keine
Paritaprevir | (0,53-1,16) | (0,62-1,10) (0,65-0,91) |Dosisanpassung
erforderlich.
ANTIMYKOTIKA
Ketoconazol |Exviera + 1 1,15 2,17 n.z Die gleichzeitige
Ombitasvir/P| Ketoconazol | (1,09-1,21) | (2,05-2,29) Anwendung ist
400 mg aritaprevir/R | 1 Dasabuvir 1,16 1,42 n.z kontraindiziert (siehe
1 x/Tag itonavir (1,03-1,32) | (1,26-1,59) Fachinformation von
— 0,98 1,17 n. z Ombitasvir/Paritaprevir/
Mechanismu Ombitasvir | (0,90-1,06) | (1,11-1,24) Ritonavir).
s: CYP3A4- 1 1,37 1,98 n. z
/P-gp- Paritaprevir | (1,11-1,69) | (1,63-2,42)
Hemmung
durch
Ketoconazol
und
Paritaprevir/
Ritonavir/O
mbitasvir.
LIPIDSENKER
Gemfibrozil |Exviera + 1 Dasabuvir 2,01 11,25 n.z Die gleichzeitige
Paritaprevir/ (1,71-2,38) | (9,05-13,99) Anwendung ist
600 mg Ritonavir 1 1,21 1,38 n.z kontraindiziert (siehe
2 x/Tag Paritaprevir | (0,94-1,57) | (1,18-1,61) Abschnitt 4.3).
Mechanismu

14




Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
dgliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen
s: Die
Erhéhung
der
Dasabuvir-
Exposition
ist auf die
CYP2C8-
Hemmung
und die
Erhdhung
bei
Paritaprevir
mdglicherwe
ise auf die
OATP1B1-
Hemmung
durch
Gemfibrozil
zuriickzufiih
ren.
ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE
Rifampicin |Exviera+  [Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
Ombitasvir/P Anwendung ist
Mechanismu |aritaprevir/R || Dasabuvir kontraindiziert (siehe
s: CYP3A4- |itonavir | Ombitasvir Abschnitt 4.3).
/ICYP2CS8- | Paritaprevir
Induktion
durch
Rifampicin.
ANTIHYPERGLYKAMISCHE WIRKSTOFFE (ORAL VERABREICHTE BIGUANIDE)
Metformin  |Exviera+ | | Metformin 0,77 0,90 n. z. Fir Metformin in
Ombitasvir/ (0,71-0,83) | (0,84-0,97) Kombination mit
Einzeldosis |Paritaprevir |« Dasabuvir 0,83 0,86 0,95 Exviera +
500 mg /Ritonavir (0,74-0,93) | (0,78-0,94) (0,84-1,07) |Ombitasvir/Paritaprevir
PN 0,92 1,01 1,01 [Ritonavir ist keine
Ombitasvir | (0,87-0,98) | (0,97-1,05) (0,98-1,04) |Dosisanpassung
| Paritaprevir 0,63 0,80 1,22 erforderlich.
(0,44-0,91) | (0,61-1,03) (1,13-1,31)
CALCIUMANTAGONISTEN
Amlodipin  |Exviera + 1 Amlodipin 1,26 2,57 n. z. Senkung der Amlodipin-
Ombitasvir/P (1,11-1,44) | (2,31-2,86) Dosis um 50 % und
Einzeldosis |aritaprevir/R - 1,05 1,01 0,95 Uberwachung der
5mg itonavir Dasabuvir | (0,97-1,14) | (0,96-1,06) (0,89-1,01) |Patienten auf klinische
PN 1,00 1,00 1,00 Effekte.
Mechanismu Ombitasvir | (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04)
s: CYP3A4- ! 0,77 0,78 0,88
Hemmung Paritaprevir | (0,64-0,94) | (0,68-0,88) (0,80-0,95)
durch
Ritonavir.
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Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
dgliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen
KONTRAZEPTIVA
Ethinylestra- |Exviera + <> Ethinyl- 1,16 1,06 1,12 Orale Kontrazeptiva, die
diol/Norges- [Ombitasvir/P| estradiol | (0,90-1,50) | (0,96-1,17) (0,94-1,33) |Ethinylestradiol
timat aritaprevir/R Norgestimatmetaboliten: enthalten, sind
itonavir 1 Norgestrel 226 254 293 kontraiqdiziert (siehe
0,035/0,25 m (1,91-2,67) (2109_3109) (2,39_3,57) Abschnitt 43)
g 1xTag 1 Nor- 2,01 2,60 3,11
. elgestromin | (1,77-2,29) | (2,30-2,95) (2,51-3,85)
'S\_"eCha”'Sm” | Dasabuvir | 0,51 0,48 0,53
Mbglicherw — (0,212,015,18) (0,25:’917,02) (0,310’0%95)
Z:Jsfe und Ombitasvir | (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
eingr UGT- S 0.70 0,66 087
Hemmung Paritaprevir | (0,40-1,21) | (0,42-1,04) (0,67-1,14)
durch
Paritaprevir,
Ombitasvir
und
Dasabuvir.
Norethistero |Exviera + < Nor- 0,83 0,91 0,85 Fur Norethisteron oder
n (Pille nur |Ombitasvir/P| ethisteron | (0,69-1,01) | (0,76-1,09) (0,64-1,13) |Exviera +
mit aritaprevir/R “ 1,01 0,96 0,95 Ombitasvir/Paritaprevir/
Progestin)  |itonavir Dasabuvir | (0,90-1,14) | (0,85-1,09) (0,80-1,13) |Ritonavir ist keine
“ 1,00 0,99 0,97 Dosisanpassung
0,35 mg Ombitasvir | (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) |erforderlich.
1x/Tag 1 1,24 1,23 1,43
Paritaprevir | (0,95-1,62) | (0,96-1,57) (1,13-1,80)
DIURETIKA
Furosemid |Exviera + 1 Furosemid 1,42 1,08 n. z. Uberwachung der
Ombitasvir/P (1,17-1,72) (1,00-1,17) Patienten auf klinische
Einzeldosis |aritaprevir/R - 1,12 1,09 1,06 Effekte; eine Reduktion
20 mg itonavir Dasabuvir | (0,96-1,31) | (0,96-1,23) (0,98-1,14) |der Furosemid-Dosis um
VN 1,14 1,07 1,12 bis zu 50 % kann
Mechanismu Ombitasvir | (1,03-1,26) | (1,01-1,12) (1,08-1,16) |erforderlich sein.
s: VRN 0,93 0,92 1,26
Maoglicherw Paritaprevir | (0,63-1,36) | (0,70-1,21) (1,16-1,38) |Fur Exviera +
eise Ombitasvir/Paritaprevir/
aufgrund Ritonavir ist keine
einer Dosisanpassung
UGT1A1- erforderlich.
Hemmung
durch
Paritaprevir,
Ombitasvir
und
Dasabuvir.
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Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
dgliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HCV
Sofosbuvir  |Exviera+ |1 Sofosbuvir 1,61 2,12 n.z Fir Sofosbuvir in
Ombitasvir/ (1,38-1,88) (1,91-2,37) Kombination mit
400 mg Paritaprevir |1 GS-331007 1,02 1,27 n. z. Exviera +
1 x/Tag [Ritonavir (0,90-1,16) | (1,14-1,42) Ombitasvir/Paritaprevir
<> Dasabuvir 1,09 1,02 0,85 /Ritonavir ist keine
Mechanismus (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95) |Dosisanpassung
: BCRP und PN 0,93 0,93 0,92 erforderlich.
P-gp Ombitasvir | (0,84-1,03) | (0,87-0,99) (0,88-0,96)
Inhibition VEN 0,81 0,85 0,82
durch Paritaprevir | (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
Paritaprevir,
Ritonavir und
Dasabuvir.
PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL
Johanniskrau|Exviera +  |Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
t (Hypericum|Ombitasvir/P Anwendung ist
perforatum) |aritaprevir/R || Dasabuvir kontraindiziert (siehe
itonavir | Ombitasvir Abschnitt 4.3).
Mechanismu | Paritaprevir
s: CYP3A4-
Induktion
durch

Johanniskrau
L.

ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: PROTEASEINHIBITOREN

Fur allgemeine Erlauterungen zur Behandlung HIV-koinfizierter Patienten, einschlieBlich einer Erdérterung der
unterschiedlichen antiretroviralen Behandlungsschemata, die angewendet werden kénnen, siehe Abschnitt 4.4

(Behandlung von Patienten mit einer HIV-Koinfektion) sowie die Fachinformation von

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir.

Atazanavir

300 mg

1 x/Tag (zur
gleichen Zeit
eingenomme

n)

Mechanismu
s: Die
Erhdhung
der
Paritaprevir -
Exposition
ist
moglicherwe
ise auf eine
OATP-
Hemmung
durch

Exviera +
Ombitasvir/P
aritaprevir/R
itonavir

PN 0,91 1,01 0,90
Atazanavir | (0,84-0,99) | (0,93-1,10) (0,81-1,01)

“— 0,83 0,82 0,79
Dasabuvir | (0,71-0,96) | (0,71-0,94) (0,66-0,94)

| Ombitasvir 0,77 0,83 0,89
(0,70-0,85) (0,74-0,94) | (0,78-1,02)

0 1,46 1,94 3,26
Paritaprevir | (1,06-1,99) | (1,34-2,81) (2,06-5,16)

In Kombination
zusammen mit Exviera
und
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir betragt die
empfohlene Atazanavir-
Dosis 300 mg, ohne
Ritonavir. Atazanavir
muss zur gleichen Zeit
wie Exviera +
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir eingenommen
werden. Die Ritonavir-
Dosis in
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir sorgt fir die
Verbesserung der
Pharmakokinetik von
Atazanavir.
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Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
dgliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen
Atazanavir Fur Exviera mit
zuriickzufih Ombitasvir/Paritaprevir/
ren. Ritonavir ist keine
Dosisanpassung
Atazanavir/ |Exviera + > 1,02 1,19 1,68 erforderlich.
Ritonavir Ombitasvir/P| Atazanavir | (0,92-1,13) (1,11-1,28) (1,44-1,95)
aritaprevir/R VRN 0,81 0,81 0,80 Die Kombination von
300/100 mg |itonavir Dasabuvir | (0,73-0,91) | (0,71-0,92) (0,65-0,98) |Atazanavir und
1 x/Tag PN 0,83 0,90 1,00 Ombitasvir/Paritaprevir/
Ombitasvir | (0,72-0,96) | (0,78-1,02) | (0,89-1,13) |Ritonavir + Dasabuvir
(am Abend 1 2,19 3,16 11,95  |erhdht die
eingenomme Paritaprevir | (1,61-2,98) | (2,40-4,17) | (8,94-15,98) |Bilirubinspiegel,
n) insbesondere wenn
Ribavirin Teil des
Mechanismu Behandlungsschemas
s: Die gegen Hepatitis C ist;
Erhéhung siehe Abschnitte 4.4 und
der 4.8.
Paritaprevir -
Exposition
ist
mdglicherwe
ise auf die
Hemmung
von
OATP1B1/B
3und
CYP3A
durch
Atazanavir
und die
CYP3A-
Hemmung
durch die
zusétzliche
Ritonavir-
Dosis
zuriickzufiih
ren.
Darunavir  |Exviera + | Darunavir 0,92 0,76 0,52 Die empfohlene
800 mg Ombitasvir/P (0,87-0,98) | (0,71-0,82) (0,47-0,58) |Darunavir-Dosis betragt
1 x/Tag (zur |aritaprevir/R > 1,10 0,94 0,90 800 mg 1 x/Tag, ohne
gleichen Zeit|itonavir Dasabuvir | (0,88-1,37) | (0,78-1,14) (0,76-1,06) |Ritonavir, wenn sie zur
eingenomme VAN 0,86 0,86 0,87 gleichen Zeit wie
n) Ombitasvir | (0,77-0,95) | (0,79-0,94) (0,82-0,92) |Exviera +
1 1,54 1,29 1,30 Ombitasvir/Paritaprevir/
Mechanismu Paritaprevir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) [Ritonavir eingenommen
s: Nicht wird (die Ritonavir-
bekannt. Dosis in
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Wechselwir
kungsmech
anismen
Pharmakokinetik von
Darunavir).
Dieses Schema kann
angewandt werden,
sofern keine ausgepragte
Pl-Resistenz vorliegt
(d. h. keine mit
Darunavir assoziierten
Resistenzen), siehe auch
Abschnitt 4.4.
Fir Exviera +
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.
Fr Patienten mit
ausgepréagter PlI-
Resistenz wird die
Kombination von
Darunavir mit
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir + Dasabuvir
nicht empfohlen.
Darunavir/ |Exviera + < Darunavir 0,87 0,80 0,57
Ritonavir  |Ombitasvir/P (0,79-0,96) | (0,74-0,86) (0,48-0,67)
aritaprevir/R | | Dasabuvir 0,84 0,73 0,54
600/100 mg |itonavir (0,67-1,05) | (0,62-0,86) (0,49-0,61)
2 x/Tag | Ombitasvir 0,76 0,73 0,73
(0,65-0,88) | (0,66-0,80) (0,64-0,83)
Mechanismu ! 0,70 0,59 0,83
s: Nicht Paritaprevir | (0,43-1,12) | (0,44-0,79) (0,69-1,01)
bekannt.
Darunavir/ |Exviera + 1 Darunavir 0,79 1,34 0,54
Ritonavir  |Ombitasvir/P (0,70-0,90) | (1,25-1,43) (0,48-0,62)
aritaprevir/R | | Dasabuvir 0,75 0,72 0,65
800/100 mg |itonavir (0,64-0,88) | (0,64-0,82) (0,58-0,72)
1 x/Tag > 0,87 0,87 0,87
Ombitasvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) (0,80-0,95)
(am Abend ! 0,70 0,81 1,59
eingenomme Paritaprevir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) (1,23-2,05)
n)
Mechanismu
s: Nicht
bekannt.
Lopinavir/ |Exviera+ |« Lopinavir 0,87 0,94 1,15 Die Anwendung von
Ombitasvir/P (0,76-0,99) | (0,81-1,10) (0,93-1,42) |Lopinavir/Ritonavir
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kungsmech
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Ritonavir |aritaprevir/R > 0,99 0,93 0,68 400/100 mg 2 x/Tag

itonavir Dasabuvir | (0,75-1,31) | (0,75-1,15) (0,57-0,80) |oder 800/200 mg
400/100 mg — 1,14 1,17 1,24 1 x/Tag zusammen mit
2 x/Tag" Ombitasvir | (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34) |Dasabuvir und
1 2,04 2,17 2,36 Ombitasvir/Paritaprevir/

Mechanismu Paritaprevir | (1,30-3,20) | (1,63-2,89) (1,00-5,55) |Ritonavir ist aufgrund
s: Die des Anstiegs der
Erhéhung Paritaprevir-Exposition
der kontraindiziert (siehe
Paritaprevir - Fachinformation von
Exposition Ombitasvir/Paritaprevir/
ist Ritonavir).
moglicherwe
ise auf die
Hemmung
von CYP3A-

[Effluxtransp
ortern durch
Lopinavir
und hohere
Ritonavir-
Dosen
zurtickzufih
ren.
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ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGE

N HIV: NICHT NUKLEOSIDISCHE REVERSE-

TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN
Rilpivirin®  |Exviera + 1 Rilpivirin 2,55 3,25 3,62 Die gleichzeitige Gabe
Ombitasvir/P (2,08-3,12) | (2,80-3,77) (3,12-4,21) |von Exviera und
25 mg aritaprevir/R VRN 1,18 1,17 1,10 Ombitasvir/Paritaprevir/
1 x/Tag itonavir Dasabuvir | (1,02-1,37) | (0,99-1,38) (0,89-1,37) |Ritonavir mit Rilpivirin
“— 1,11 1,09 1,05 1 x/Tag sollte nur fir
morgens Ombitasvir | (1,02-1,20) | (1,04-1,14) (1,01-1,08) |Patienten in Betracht
zusammen 1 1,30 1,23 0,95 gezogen werden, bei
mit einer Paritaprevir | (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) |denen keine QT-
Mahlzeit Intervall-Verlangerung
bekannt ist und die keine
Mechanismu anderen QT-
s: CYP3A- verlangernden
Hemmunng Arzneimittel anwenden.
durch Bei Anwendung der
Ritonavir. Kombination sollte
wiederholt eine EKG-
Uberwachung
durchgefihrt werden,
siehe Abschnitt 4.4.
Fur Exviera +
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.
Efavirenz/E |Exviera + Die gleichzeitige Anwendung von Behandlungsschemata, |Die gleichzeitige

mtricitabin/T
enofovirdiso

Ombitasvir/P
aritaprevir/R

die Efavirenz (ein Enzyminduktor) und
Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir beinhalten, flhrte zu

Anwendung mit
Behandlungsschemata,

proxilfumara |itonavir einem Anstieg der ALT-Werte und in der Folge zu einem |die Efavirenz enthalten,

t vorzeitigen Abbruch der Studie. ist kontraindiziert (siehe

600/300/200 Abschnitt 4.3).

mg 1 x/Tag

Mechanismu

s:

Maglicherw

eise

Enzyminduk

tion durch

Efavirenz.

Nevirapin  |Exviera+  [Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige

Etravirin Ombitasvir/P Anwendung ist
aritaprevir/R || Dasabuvir kontraindiziert (siehe
itonavir | Ombitasvir Abschnitt 4.3).

| Paritaprevir

21




Wirkstoff/m
dgliche
Wechselwir
kungsmech
anismen

GEGEBEN
MIT

WIRKUNG

Cmax

AUC

Ctrough

Anmerkungen zur
Klinik

ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGE

N HIV: INTEGRASE-STRANGTRANSFE

R-INHIBITOR

Dolutegravir

50 mg
1 x/Tag

Mechanismu
S:
Mdoglicherw
eise auf die
Hemmung
von
UGT1A1
durch
Paritaprevir,
Dasabuvir
und
Ombitasvir
und die
Hemmung
von
CYP3A4
durch
Ritonavir
zurtickzufih
ren.

Exviera +
Ombitasvir/P
aritaprevir/R
itonavir

1

Dolutegravir

1,22
(1,15-1,29)

1,38
(1,30-1,47)

1,36
(1,19-1,55)

Fur Dolutegravir in
Kombination mit

<>

Dasabuvir

1,01
(0,92-1,11)

0,98
(0,92-1,05)

0,92
(0,85-0,99)

Exviera +
Ombitasvir/Paritaprevir/

L d
Ombitasvir

0,96
(0,89-1,03)

0,95
(0,90-1,00)

0,92
(0,87-0,98)

Ritonavir ist keine
Dosisanpassung

<>

Paritaprevir

0,89
(0,69-1,14)

0,84
(0,67-1,04)

0,66
(0,59-0,75)

erforderlich.

Raltegravir

400 mg
2 x/Tag

Mechanismu
s: UGT1A1-
Hemmung
durch
Paritaprevir,
Ombitasvir
und
Dasabuvir.

Exviera +
Ombitasvir/P
aritaprevir/R
itonavir

1 Raltegravir

2,33
(1,66-3,27)

2,34
(1,70-3,24)

2,00
(1,17-3,42)

Fur Raltegravir oder
Exviera +

Bei der gleichzeitigen Anwendung wurden keine Klinisch
relevanten Veranderungen bei der Exposition gegenlber

Dasabuvir, Paritaprevir und Ombitasvir (auf Basis eines
Vergleichs mit historischen Daten) beobachtet.

Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.
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ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: NUKLEOSIDINHIBITOREN
Abacavir/  |Exviera + < Abacavir 0,87 0,94 n. z. Fir Abacavir oder
Lamivudin |Ombitasvir/P (0,78-0,98) (0,90-0,99) Lamivudin in
aritaprevir/R | | Lamivudin 0,78 0,88 1,29 Kombination mit
600/300 mg |itonavir (0,72-0,84) | (0,82-0,93) (1,05-1,58) |Exviera +
1 x/Tag VRN 0,94 0,91 0,95 Ombitasvir/Paritaprevir/
Dasabuvir | (0,86-1,03) | (0,86-0,96) (0,88-1,02) |Ritonavir ist keine
«—Ombitasvi 0,82 0,91 0,92 Dosisanpassung
r (0,76-0,89) | (0,87-0,95) (0,88-0,96) |erforderlich.
VRN 0,84 0,82 0,73
Paritaprevir | (0,69-1,02) | (0,70-0,97) (0,63-0,85)
Emtricitabin/|Exviera + — 1,05 1,07 1,09 Far
Tenofovir  |Ombitasvir/P| Emtricitabin | (1,00-1,12) | (1,00-1,14) (1,01-1,17) |Emtricitabin/Tenofovir
aritaprevir/R |« Tenofovir 1,07 1,13 1,24 und Exviera +
200 mg itonavir (0,93-1,24) | (1,07-1,20) (1,13-1,36) |Ombitasvir/Paritaprevir/
1 x/Tag/300 PN 0,85 0,85 0,85 Ritonavir ist keine
mg 1 x/Tag Dasabuvir | (0,74-0,98) | (0,75-0,96) (0,73-0,98) |Dosisanpassung
PN 0,89 0,99 0,97 erforderlich.
Ombitasvir | (0,81-0,97) | (0,93-1,05) (0,90-1,04)
! 0,68 0,84 1,06
Paritaprevir | (0,42-1,11) | (0,59-1,17) (0,83-1,35)
HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN
Rosuvastatin |Exviera + 1 7,13 2,59 0,59 Die maximale
Ombitasvir/P|Rosuvastatin| (5,11-9,96) | (2,09-3,21) (0,51-0,69) |Tagesdosis von
5mg aritaprevir/R VS 1,07 1,08 1,15 Rosuvastatin betragt
1 x/Tag itonavir Dasabuvir | (0,92-1,24) | (0,92-1,26) (1,05-1,25) |5 mg (siehe Abschnitt
VRN 0,92 0,89 0,88 4.4).
Mechanismu Ombitasvir | (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94)
s: OATP1B- 1 1,59 1,52 1,43 Fir Exviera +
Hemmung Paritaprevir | (1,13-2,23) | (1,23-1,90) | (1,22-1,68) |Ombitasvir/Paritaprevir/
durch Ritonavir ist keine
Paritaprevir Dosisanpassung
und BCRP- erforderlich.
Hemmung
durch
Dasabuvir,
Paritaprevir
und
Ritonavir.
Pravastatin |Exviera + 1 Pravastatin 1,37 1,82 n. z. Die Pravastatin-Dosis ist
Ombitasvir/P (1,11-1,69) | (1,60-2,08) um 50 % zu reduzieren.
10 mg aritaprevir/R |« 1,00 0,96 1,03
1 x/Tag itonavir Dasabuvir (0,87-1,14) (0,85-1,09) (0,91-1,15) |Fur Exviera +
VEN 0,95 0,94 0,94 Ombitasvir/Paritaprevir/
Mechanismu Ombitasvir | (0,89-1,02) | (0,89-0,99) | (0,89-0,99) |Ritonavir ist keine
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S: > 0,96 1,13 1,39 Dosisanpassung
OATP1B1- Paritaprevir | (0,69-1,32) | (0,92-1,38) (1,21-1,59) |erforderlich.
Hemmung
durch
Paritaprevir.
Fluvastatin |Exviera+  [Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige
Ombitasvir/P Anwendung mit
Mechanismu |aritaprevir/R |1 Fluvastatin Fluvastatin und
S itonavir 1 Pitavastatin Pitavastatin wird nicht
OATP1B/B > Dasabuvir empfohlen (siehe
CRP- <> Ombitasvir Abschnitt 4.4).
Hemmung <> Paritaprevir
durch Es wird empfohlen,
Paritaprevir. Fluvastatin und
Pitavastatin fur die
Pitavastatin Dauer der Therapie
voriibergehend
Mechanismu abzusetzen. Sollte
S: wahrend der Therapie
OATP1B- eine Behandlung mit
Hemmung einem Statin notwendig
durch sein, so ist eine
Paritaprevir. Umstellung auf
Pravastatin oder
Rosuvastatin in einer
reduzierten Dosierung
moglich.
Fur Exviera +
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciclosporin |Exviera + 1 1,01 5,82 15,8 Wird mit der
Ombitasvir/P| Ciclosporin | (0,85-1,20) | (4,73-7,14) | (13,8-18,09) |(gleichzeitigen
Einzeldosis |aritaprevir/R | | Dasabuvir 0,66 0,70 0,76 Anwendung von Exviera
30 mg itonavir (0,58-0,75) | (0,65-0,76) (0,71-0,82) |und
1 x/Tag® VN 0,99 1,08 1,15 Ombitasvir/Paritaprevir/
Ombitasvir | (0,92-1,07) | (1,05-1,11) (1,08-1,23) |Ritonavir begonnen, ist
Mechanismu 1 1,44 1,72 1,85 ein Funftel der taglichen
s: Die Paritaprevir | (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) |[Ciclosporin-Dosis
Wirkung auf einmal t&glich
Ciclosporin zusammen mit
ist auf die Ombitasvir/ Paritaprevir
CYP3A4- /Ritonavir zu
Hemmung verabreichen. Der
durch Ciclosporin-Spiegel ist
Ritonavir zu Uberwachen und die
und die Dosierung bzw. das
Erh6hung Dosisintervall ist bei
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kungsmech
anismen
der Bedarf anzupassen.
Paritaprevir -
Exposition Fir Exviera +
ist Ombitasvir/Paritaprevir/
mdglicherwe Ritonavir ist keine
ise auf die Dosisanpassung
OATP- erforderlich.
/BCRP-/P-
gp-
Hemmung
durch
Ciclosporin
zuriickzufiih
ren.
Everolimus |Exviera + 1 4,74 27,1 16,1 Die gleichzeitige
Ombitasvir/P| Everolimus | (4,29-5,25) | (24,5-30,1) | (14,5-17,9)* |Anwendung von
Einzeldosis |aritaprevir/R — 1,03 1,08 1,14 Everolimus mit Exviera
0,75 mg itonavir Dasabuvir | (0,90-1,18) | (0,98-1,20) (1,05-1,23) |und
VRN 0,99 1,02 1,02 Ombitasvir/Paritaprevir/
Mechanismu Ombitasvir | (0,95-1,03) | (0,99-1,05) | (0,99-1,06) [Ritonavir wird nicht
s: Die PN 1,22 1,26 1,06 empfohlen, da eine
Wirkung auf Paritaprevir | (1,03-1,43) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16) |signifikante Erhthung
Everolimus der Everolimus-
ist auf die Exposition nicht durch
CYP3A4- verfiigbare Dosisstarken
Hemmung angepasst werden kann.
durch
Ritonavir
zuriickzufiih
ren.
Sirolimus  |Exviera + 1 6,40 38,0 19,6 Die gleichzeitige
Ombitasvir/P| Sirolimus | (5,34-7,68) | (31,5-45,8) | (16,7-22,9)° |Anwendung von
Einzeldosis |aritaprevir/R “ 1,04 1,07 1,13 Sirolimus mit Exviera
0,5 mg® itonavir Dasabuvir | (0,89-1,22) | (0,95-1,22) (1,01-1,25) |und
VN 1,03 1,02 1,05 Ombitasvir/Paritaprevir/
Mechanismu Ombitasvir | (0,93-1,15) | (0,96-1,09) | (0,98-1,12) |Ritonavir ist nicht
s: Die PN 1,18 1,19 1,16 empfohlen, auler wenn
Wirkung auf Paritaprevir | (0,91-1,54) | (0,97-1,46) | (1,00-1,34) (der Nutzen die Risiken
Sirolimus ist Uberwiegt (siehe
auf die Abschnitt 4.4). Wenn
CYP3A4- Sirolimus mit Exviera
Hemmung und
durch Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir Ritonavir angewendet
zuriickzufiih wird sollten 0,2 mg
ren. Sirolimus zweimal pro

Woche (alle 3 oder 4
Tage, an den selben
zwei Tagen in jeder
Woche) verabreicht
werden. Die
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Blutkonzentrationen von
Sirolimus sollten alle 4
bis 7 Tage Uberwacht
werden solange bis 3
aufeinanderfolgende
Talspiegel eine stabile
Sirolimuskonzentration
zeigen. Die Dosierung
und/oder
Dosierungsfrequenz von
Sirolimus sollte nach
Bedarf angepasst
werden.

5 Tage nach Ende der
Behandlung mit Exviera
und
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir sollte die
Dosierung und
Dosierungsfrequenz von
Sirolimus fortgesetzt
werden, die vor der
Behandlung mit Exviera
und
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir angewendet
wurde. Gleichzeitig
sollten
Routinekontrollen der
Blutkonzentrationen von
Sirolimus durchgefihrt
werden.

Tacrolimus

Einzeldosis
2 mg’

Mechanismu
s: Die
Wirkung auf
Tacrolimus
ist auf die
CYP3A4-
Hemmung
durch
Ritonavir
zurickzufih
ren.

Exviera +
Ombitasvir/P
aritaprevir/R
itonavir

1 Tacrolimus

3,99
(3,21-4,97)

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

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

L d
Dasabuvir

0,85
(0,73-0,98)

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

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

<>

Ombitasvir

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

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

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

l

Paritaprevir

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

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

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

Die gleichzeitige
Anwendung von
Tacrolimus mit Exviera
und
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir ist nicht
empfohlen, auRer wenn
der Nutzen die Risiken
Uberwiegt (siehe
Abschnitt 4.4).

Wenn Tacrolimus mit
Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir angewendet
wird, sollte Tacrolimus
nicht am Tag des
Behandlungsbeginns mit
Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/

26




Wirkstoff/m
dgliche
Wechselwir
kungsmech
anismen

GEGEBEN
MIT

WIRKUNG Crnax

AUC

Ctrough

Anmerkungen zur
Klinik

Ritonavir verabreicht
werden. Am Tag nach
Behandlungsbeginn mit
Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir kann die
Behandlung mit
Tacrolimus mit einer
verringerten Dosierung,
basierend auf der
Vollblutkonzentration
von Tacrolimus, wieder
aufgenommen werden.
Die empfohlene
Tacrolimus-Dosis
betragt 0,5 mg alle 7
Tage.

Die
Vollblutkonzentration
von Tacrolimus sollte
bei Behandlungsbeginn
und wahrend der
gesamten Anwendung
mit Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir iberwacht
werden. Bei Bedarf
sollte die Dosierung
und/oder die
Dosierungsfrequenz
angepasst werden.

Nach Ende der
Behandlung mit Exiera
und
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir sollte die
geeignete Dosierung und
Dosierungsfrequenz von
Tacrolimus auf
Grundlage der
gemessenen Tacrolimus-
Vollblutkonzentration
entsprechend angepasst
werden.

CHELATBILDNER

Deferasirox

Exviera +
Ombitasvir/P
aritaprevir/R
itonavir

Nicht untersucht. Erwartet:

1 Dasabuvir

Deferasirox kann die
Dasabuvir-Exposition
erhéhen und sollte daher
mit Vorsicht
angewendet werden.

ARZNEIMITTEL ZUR BEHANDLUNG DER MULTIPLEN SKLEROSE
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Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
dgliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen
Terflunomid |[Exviera+  |Nicht untersucht. Erwartet: Terflunomid kann die
Ombitasvir/P Dasabuvir-Exposition
aritaprevir/R |1 Dasabuvir erhdhen und sollte daher
itonavir mit Vorsicht
angewendet werden.
OPIOIDE
Methadon  |Exviera + > 1,04 1,05 0,94 Fur Methadon und
Ombitasvir/P|R-Methadon| (0,98-1,11) | (0,98-1,11) (0,87-1,01) |Exviera +
20-120 mg |aritaprevir/R > 0,99 0,99 0,86 Ombitasvir/Paritaprevir/
1 x/Tag® itonavir S-Methadon | (0,91-1,08) | (0,89-1,09) (0,76-0,96) |Ritonavir ist keine
<> Ombitasvir/Paritaprevir und Dasabuvir (auf Basis eines Dosisanpassung
studiendbergreifenden Vergleichs) erforderlich.
Buprenor-  |Exviera + 1 Bupre- 2,18 2,07 3,12 Fir
phin/Na- Ombitasvir/P|  norphin (1,78-2,68) | (1,78-2,40) (2,29-4,27) |Buprenorphin/Naloxon
loxon aritaprevir/R | 1 Norbu- 2,07 1,84 2,10 und Exviera +
itonavir prenorphin | (1,42-3,01) | (1,30-2,60) (1,49-2,97) |Ombitasvir/Paritaprevir/
4-24 mg/1- 1 Naloxon 1,18 1,28 n. z. Ritonavir ist keine
6 mg (0,81-1,73) | (0,92-1,79) Dosisanpassung
1 x/Tag® <> Ombitasvir/Paritaprevir und Dasabuvir (auf Basis eines [erforderlich.
studienubergreifenden Vergleichs)
Mechanismu
s: CYP3A4-
Hemmung
durch
Ritonavir
und UGT-
Hemmung
durch
Paritaprevir,
Ombitasvir
und
Dasabuvir.
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Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
dgliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen
MUSKELRELAXANZIEN
Carisoprodol [Exviera + ! 0,54 0,62 n. z. Fur Carisoprodol ist
Ombitasvir/P|Carisoprodol| (0,47-0,63) | (0,55-0,70) keine Dosisanpassung
Einzeldosis |aritaprevir/R — 0,96 1,02 1,00 erforderlich.
250 mg itonavir Dasabuvir | (0,91-1,01) | (0,97-1,07) (0,92-1,10)
> 0,98 0,95 0,96 Bei klinischer Indikation
Mechanismu Ombitasvir | (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) |sollten héhere
S: PN 0,88 0,96 1,14 Carisoprodol-Dosen
CYP2C19- Paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27) [angewendet werden.
Induktion
durch
Ritonavir.
Cyclobenzap [Exviera + ! 0,68 0,60 n.z Fur Cyclobenzaprin ist
rin Ombitasvir/P|Cyclobenzap| (0,61-0,75) | (0,53-0,68) keine Dosisanpassung
aritaprevir/R rin erforderlich.
Einzeldosis |itonavir < Dasabuvir 0,98 1,01 1,13
5mg (0,90-1,07) (0,96-1,06) (1,07-1,18) |Bei klinischer Indikation
> 0,98 1,00 1,01 sollten hohere
Mechanismu Ombitasvir | (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04) |Cyclobenzaprin -Dosen
s: Eine «—Paritaprevi 1,14 1,13 1,13 angewendet werden.
Senkung ist r (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
moglicherwe
ise auf die
CYP1A2-
Induktion
durch
Ritonavir
zuriickzufih
ren.
NARKOTISCHE ANALGETIKA
Paracetamol |Exviera + — 1,02 1,17 n. z. Fir Paracetamol in
(verabreicht |Ombitasvir/P| Paracetamol | (0,89-1,18) | (1,09-1,26) Kombination mit
als aritaprevir/R |« Dasabuvir 1,13 1,12 1,16 Exviera +
Fixdosiskom |itonavir (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25) |Ombitasvir/Paritaprevir/
bination o 1,01 0,97 0,93 Ritonavir ist keine
Hydrocodon/ Ombitasvir | (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) |Dosisanpassung
Paracetamol) PN 1,01 1,03 1,10 erforderlich.
Paritaprevir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26)
Einzeldosis
300 mg
Hydrocodon |Exviera + 1 1,27 1,90 n. z. Eine Verringerung der
(verabreicht |Ombitasvir/P| Hydrocodon | (1,14-1,40) | (1,72-2,10) Hydrocodon-Dosis um
als aritaprevir/R | Veranderungen fiir Dasabuvir und Ombitasvir, Paritaprevir |50 % und/oder eine
Fixdosiskom |itonavir sind die selben, wie fiir Paracetamol gezeigt. klinische Uberwachung
bination ist in Kombination mit
Hydrocodon/ Exviera +
Paracetamol) Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir zu
Einzeldosis berticksichtigen.
5mg
Mechanismu
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Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
dgliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen
s: CYP3A4-
Inhibition
durch
Ritonavir.
PROTONENPUMPENINHIBITOREN
Omeprazol |Exviera+ || Omeprazol 0,62 0,62 n. z. Bei klinischer Indikation
Ombitasvir/P (0,48-0,80) (0,51-0,75) sollten hohere
40 mg aritaprevir/R VS 1,13 1,08 1,05 Omeprazol-Dosen
1 x/Tag itonavir Dasabuvir | (1,03-1,25) | (0,98-1,20) (0,93-1,19) |angewendet werden.
VRN 1,02 1,05 1,04
Mechanismu Ombitasvir | (0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11) |Flr Exviera +
S: PN 1,19 1,18 0,92 Ombitasvir/Paritaprevir/
CYP2C19- Paritaprevir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) [Ritonavir ist keine
Induktion Dosisanpassung
durch erforderlich.
Ritonavir.
Esomeprazol |Exviera +  |Nicht untersucht. Erwartet: Bei klinischer Indikation
Lansoprazol |Ombitasvir/P sollten hohere
aritaprevir/R || Esomeprazol, Lansoprazol Esomeprazol-
Mechanismu |itonavir /Lansoprazol-Dosen
s: angewendet werden.
CYP2C19-
Induktion
durch
Ritonavir.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Zolpidem  |Exviera+ |« Zolpidem 0,94 0,95 n. z. Fur Zolpidem ist keine
Ombitasvir/P (0,76-1,16) | (0,74-1,23) Dosisanpassung
Einzeldosis |aritaprevir/R — 0,93 0,95 0,92 erforderlich.
5mg itonavir Dasabuvir | (0,84-1,03) | (0,84-1,08) (0,83-1,01)
— 1,07 1,03 1,04 Fur Exviera +
Ombitasvir | (1,00-1,15) | (1,00-1,07) (1,00-1,08) |Ombitasvir/Paritaprevir/
! 0,63 0,68 1,23 Ritonavir ist keine
Paritaprevir | (0,46-0,86) | (0,55-0,85) (1,10-1,38) |Dosisanpassung
erforderlich.
Diazepam |Exviera + | Diazepam 1,18 0,78 n.z Fir Diazepam ist keine
Ombitasvir/P (1,07-1,30) | (0,73-0,82) Dosisanpassung
Einzeldosis |aritaprevir/R ! 1,10 0,56 n.z erforderlich.
2 mg itonavir Nordiazepa | (1,03-1,19) | (0,45-0,70)
m Bei klinischer Indikation
Mechanismu VRN 1,05 1,01 1,05 sollten hohere Diazepam
s Dasabuvir | (0,98-1,13) | (0,94-1,08) (0,98-1,12) |-Dosen angewendet
CYP2C19- PN 1,00 0,98 0,93 werden.
Induktion Ombitasvir | (0,93-1,08) | (0,93-1,03) (0,88-0,98)
dL_Jrch _ PN 0,95 0,91 0,92
Ritonavir. Paritaprevir | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) (0,82-1,03)
Alprazolam |Exviera + 1 1,09 1,34 n. z. Es wird eine Kklinische
Ombitasvir/P| Alprazolam | (1,03-1,15) | (1,15-1,55) Uberwachung der
Einzeldosis |aritaprevir/R - 0,93 0,98 1,00 Patienten empfohlen. Je
0,5mg itonavir Dasabuvir | (0,83-1,04) | (0,87-1,11) (0,87-1,15) |nach klinischem
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Wechselwir
kungsmech

anismen

> 0,98 1,00 0,98 Ansprechen kann eine

Mechanismu Ombitasvir | (0,93-1,04) | (0,96-1,04) (0,93-1,04) |Senkung der
s: CYP3A4- “ 0,91 0,96 1,12 Alprazolam-Dosis in
Hemmung Paritaprevir | (0,64-1,31) | (0,73-1,27) (1,02-1,23) |Erwégung gezogen
durch werden.
Ritonavir.

Fir Exviera +
Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.

SCHILDDRUSENHORMONE

Levothyroxi
n

Mechanismu
s: UGT1A1-
Hemmung
durch
Paritaprevir,
Ombitasvir
und
Dasabuvir.

Exviera +
Ombitasvir/P
aritaprevir/R
itonavir

Nicht untersucht. Erwartet:

1 Levothyroxin

Klinische Uberwachung
und eine Anpassung der
Levothyroxin-Dosis

kénnen erforderlich sein.

! Lopinavir/Ritonavir 800/200 mg 1 x/Tag (am Abend eingenommen) wurde ebenfalls mit Dasabuvir und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet. Die Effekte auf C.x und AUC der DAAs und Lopinavir waren
mit denjenigen vergleichbar, die bei der Anwendung von Lopinavir/Ritonavir 400/100 mg 2 x/Tag mit
Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir beobachtet wurden.

2 Rilpivirin wurde in der Studie auch am Abend zusammen mit einer Mahlzeit und 4 Stunden nach dem
Abendessen mit Exviera + Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet. Die Auswirkungen auf die Rilpivirin-
Exposition waren vergleichbar mit denen, die beobachtet wurden, wenn Rilpivirin am Morgen mit einer
Mahlzeit zusammen mit Exviera + Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gegeben wurde.

3 Ciclosporin 100 mg wurde alleine gegeben, 30 mg wurden zusammen mit Exviera +
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet. Die fiir die Wechselwirkung mit Exviera +

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angegebenen Ciclosporin-Werte sind Dosis-normiert.

* C12:= Konzentration von Everolimus 12 Stunden nach einer Einzeldosis.

> Sirolimus 2 mg wurde alleine gegeben, 0,5 mg wurden zusammen mit Exviera +
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet. Die fiir die Wechselwirkung mit Exviera +
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angegebenen Sirolimus-Werte sind Dosis-normiert.

® C,4:= Konzentration von Ciclosporin, Tacrolimus oder Sirolimus 24 Stunden nach einer Einzeldosis.

" Tacrolimus 2 mg wurde alleine und zusammen mit Exviera + Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir gegeben. Die
fur die Wechselwirkung mit Exviera + Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angegebenen Tacrolimus-Werte sind
Dosis-normiert.

31




Wirkstoff/m| GEGEBEN |WIRKUNG Chax AUC Cirough Anmerkungen zur
dgliche MIT Klinik
Wechselwir
kungsmech
anismen

¥ Angabe Dosis-normierter Parameter fiir Methadon, Buprenorphin und Naloxon.

Hinweis: Die flr Exviera + Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir verwendete Dosierung war: Ombitasvir 25 mg,
Paritaprevir 150 mg, Ritonavir 100 mg 1 x/Tag und Dasabuvir 400 mg 2 x/Tag oder 250 mg 2 x/Tag. Die mit der
400-mg-Formulierung erzielten Dasabuvir-Expositionen waren mit denen der 250-mg-Tablette vergleichbar. In
allen Arzneimittelwechselwirkungsstudien, auRRer in den Wechselwirkungsstudien mit Carbamazepin,
Gemfibrozil, Ketoconazol und Sulfamethoxazol/Trimethoprim, wurden Exviera +
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir als Mehrfachdosen verabreicht.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/VVerhitung bei Ménnern und Frauen

Bei Anwendung von Exviera zusammen mit Ribavirin ist eine Schwangerschaft bei Patientinnen und
bei Partnerinnen mannlicher Patienten unbedingt zu vermeiden. Bei allen Tierspezies mit Exposition
gegeniber Ribavirin wurden signifikante teratogene und/oder embryozide Wirkungen nachgewiesen.
Daher ist Ribavirin bei schwangeren Frauen und méannlichen Partnern schwangerer Frauen
kontraindiziert. Fur weitere Informationen siehe die Fachinformation von Ribavirin.

Patientinnen: Frauen im gebarfahigen Alter sollten Ribavirin nur erhalten, wenn sie wahrend und in
den 4 Monaten nach der Behandlung mit Ribavirin eine wirksame Verhutungsmethode anwenden.

Méannliche Patienten und deren Partnerinnen: Méannliche Patienten oder deren Partnerinnen missen
wahrend und in den 7 Monaten nach der Behandlung mit Ribavirin eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden.

Die Kombination von Ethinylestradiol mit Exviera ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fur weitere Informationen zu bestimmten hormonellen Kontrazeptiva siehe Abschnitte 4.3 und 4.4.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Exviera bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Vorsichtshalber soll eine
Anwendung von Exviera wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Wird Ribavirin zusammen mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet, gelten die
Gegenanzeigen hinsichtlich der Anwendung von Ribavirin wahrend der Schwangerschaft (siehe auch
die Fachinformation zu Ribavirin).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dasabuvir und seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch Gbergehen.
Die zur Verfligung stehenden pharmakokinetischen Daten vom Tier zeigten, dass Dasabuvir und seine
Metaboliten in die Milch Gbergehen (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund des Risikos arzneimittelbedingter
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unerwiinschter Reaktionen beim gestillten Saugling muss eine Entscheidung darlber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die Behandlung mit Exviera zu unterbrechen ist. Dabei soll
der Nutzen der Therapie fur die Mutter berticksichtigt werden. Erhalten Patienten gleichzeitig
Ribavirin, so ist auch die Fachinformation zu Ribavirin zu beachten.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Wirkung von Dasabuvir auf die Fertilitdt beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf schadigende Wirkungen auf die Fertilitét

(siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Patienten sollten dariiber aufgeklart werden, dass wéhrend der Behandlung mit Exviera in
Kombination mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Ribavirin tber Erschopfung berichtet wurde
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Zusammenfassung zur Sicherheit basiert auf gepoolten Daten aus klinischen Studien der Phasen |1
und I mit mehr als 2600 Studienteilnehmern, die Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
oder ohne Ribavirin erhalten haben.

Bei Studienteilnehmern, die Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin erhielten,
waren die am héaufigsten gemeldeten Nebenwirkungen (Uber 20 % der Studienteilnehmer)
Erschopfung und Ubelkeit. Der Anteil der Studienteilnehmer, die die Behandlung aufgrund von
Nebenwirkungen dauerhaft abbrachen, betrug 0,2 % (5/2044) und bei 4,8 % (99/2044) der
Studienteilnehmer wurde die Ribavirin-Dosis aufgrund von Nebenwirkungen reduziert.

Bei Studienteilnehmern, die Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ohne Ribavirin erhielten,
waren die Nebenwirkungen, die typischerweise mit Ribavirin assoziiert sind (z. B. Ubelkeit,
Schlaflosigkeit, Andmie), seltener und kein Studienteilnehmer (0/588) brach die Behandlung aufgrund
von Nebenwirkungen dauerhaft ab.

Das Sicherheitsprofil von Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir glich bei Studienteilnehmern
ohne Zirrhose dem der Studienteilnehmer mit kompensierter Zirrhose, mit der Ausnahme des
héaufigeren Auftretens einer transienten Hyperbilirubindmie, wenn Ribavirin Teil des
Behandlungsschemas war.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3 sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, fur die ein kausaler Zusammenhang zwischen
Dasabuvir, in Kombination mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Ribavirin, und dem
Auftreten des unerwiinschten Ereignisses zumindest angenommen werden kann. Bei der Mehrzahl der
in Tabelle 3 dargestellten Nebenwirkungen handelte es sich um Reaktionen vom Schweregrad 1 bei
Behandlungsschemata mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir.

Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die

Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000) oder sehr selten (< 1/10 000).
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Tabelle 3. Nebenwirkungen, die fur Exviera in Kombination mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir oder Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Ribavirin
ermittelt wurden

Exviera und Exviera und
oo Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir |[Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
Haufigkeit Lo
+ Ribavirin*
N = 2044 N = 588
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Héufig | Anémie |

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig | Schlaflosigkeit |
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig | Ubelkeit |
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr héufig Pruritus

Haufig Pruritus

Selten Angiotdem Angioddem

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
- Asthenie

Sehr héufig Erschdpfung

* Der Datensatz umfasst alle Teilnehmer der Studien der Phasen Il und 111 mit Infektion vom
Genotyp 1, einschlieBlich Studienteilnehmer mit Zirrhose.
Hinweis: Fir Informationen zu auffalligen Laborwerten siehe Tabelle 4.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Auffallige Laborwerte
Veranderungen bei einzelnen Laborparametern werden in Tabelle 4 dargestellt. Zur einfacheren

Darstellung werden die Werte in der Tabelle nebeneinander aufgefiihrt. Allerdings sollten keine
direkten Vergleiche zwischen den Studien mit unterschiedlichem Studiendesign angestellt werden.
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Tabelle 4. Ausgewéhlte wahrend der Behandlung aufgetretene Auffalligkeiten bei
Laborparametern

SAPPHIRE lund Il | PEARL II, 111 und TURQUOISE 11
v (Studienteilnehmer
mit Zirrhose)
Exviera und Exviera und Exviera und

Laborparameter Ombitasvir/Paritapre | Ombitasvir/Paritapre | Ombitasvir/Paritapre

vir/Ritonavir + vir/Ritonavir vir/Ritonavir +

Ribavirin 12 Wochen Ribavirin
12 Wochen 12 bzw. 24 Wochen
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)

ALT
>5-20 x ULN* 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) 4/380 (1,1 %)
(Grad 3)
> 20 x ULN (Grad 4) 3/765 (0,4 %) 0 2/380 (0,5 %)
Hamoglobin
< 100-80 g/l (Grad 2) 41/765 (5,4 %) 0 30/380 (7,9 %)
< 80-65 g/l (Grad 3) 1/765 (0,1 %) 0 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (Grad 4) 0 0 1/380 (0,3 %)
Gesamtbilirubin
> 3-10 x ULN 19/765 (2,5 %) 2/509 (0,4 %) 37/380 (9,7 %)
(Grad 3)
> 10 x ULN (Grad 4) 1/765 (0,1 %) 0 0
*ULN: Upper Limit of Normal (oberer normaler Grenzwert)

ALT-Anstieg im Serum

Im Rahmen einer gepoolten Analyse klinischer Studien mit Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit und ohne Ribavirin kam es bei 1 % der Studienteilnehmer nach
Behandlungsbeginn zu erhéhten ALT-Werten, die tiber dem Fiinffachen des oberen normalen
Grenzwerts (Upper Limit of Normal, ULN) lagen. Bei Frauen, die gleichzeitig ethinylestradiolhaltige
Arzneimittel einnahmen, betrug die Inzidenz dieser Anstiege 26 %; daher sind diese Arzneimittel bei
Anwendung von Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir kontraindiziert. Im Zusammenhang
mit anderen systemischen Estrogenen, wie sie Gblicherweise im Rahmen einer Hormonersatztherapie
eingesetzt werden (z. B. Estradiol und konjugierte Estrogene), wurde keine erhthte Inzidenz fur einen
Anstieg der ALT-Werte beobachtet. Die ALT-Anstiege verliefen tblicherweise ohne Symptome,
traten in der Regel wahrend der ersten vier Behandlungswochen auf (im Mittel nach 20 Tagen, bei
einer Spannbreite von 8 bis 57 Tagen) und gingen im Laufe der Therapie meist wieder zuriick. Zwei
Patienten brachen die Einnahme von Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir aufgrund des
ALT-Anstiegs ab, darunter einer, der Ethinylestradiol angewendet hatte. Drei unterbrachen die
Einnahme von Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir flr einen bis sieben Tage, darunter
einer, der Ethinylestradiol angewendet hatte. Die meisten dieser ALT-Erhéhungen waren
voriibergehend und wurden als auf Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir bezogen eingestuft.
Ein Anstieg der ALT-Werte war im Allgemeinen nicht mit einem Anstieg der Bilirubinwerte
verbunden. Zirrhose stellte keinen Risikofaktor fur einen Anstieg der ALT-Werte dar (siehe Abschnitt
4.4).

Bilirubinanstieg im Serum

Bei Studienteilnehmern, die Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin erhielten,
wurde ein voriibergehender Anstieg der Bilirubinwerte (hauptsachlich indirekt) im Serum beobachtet.
Dies stand mit einer Hemmung der Bilirubintransporter OATP1B1/1B3 durch Paritaprevir und einer
Ribavirin-induzierten H&molyse in Zusammenhang. Der Bilirubinanstieg trat nach Einleitung der
Behandlung auf, erreichte nach Studienwoche 1 das Maximum und ging im Laufe der Therapie in der
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Regel wieder zurtick. Ein Anstieg der Bilirubinwerte stand nicht mit einem Anstieg der
Aminotransferase in Zusammenhang. Die Haufigkeit eines Anstiegs des indirekten Bilirubins war bei
Studienteilnehmern, die kein Ribavirin erhielten, geringer.

Lebertransplantierte Patienten

Die Art der unerwiinschten Ereignisse, die bei HCV-infizierten Empfangern von Transplantaten
auftraten, die (zusatzlich zu immunsuppressiven Arzneimitteln) Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin erhielten, war vergleichbar mit der bei
Studienteilnehmern, die im Rahmen der Phase-I11-Studien mit Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin behandelt wurden, wenn auch einige Ereignisse
héufiger auftraten. 10 Studienteilnehmer (29,4 %) hatten zu mindestens einem Zeitpunkt nach
Behandlungsbeginn einen Hamoglobinwert unter 10 g/dl. Bei 10 von 34 Studienteilnehmern (29,4 %)
musste die Ribavirin-Dosis aufgrund eines Hdmoglobin-Abfalls reduziert werden; bei 2,9 % (1/34)
wurde die Ribavirin-Gabe unterbrochen. Die Anpassung der Ribavirin-Dosis hatte keine Auswirkung
auf die SVR-Raten. Alle 5 Studienteilnehmer, bei denen Erythropoietin gegeben werden musste,
hatten eine initiale Ribavirin-Dosis von 1000-1200 mg pro Tag erhalten. Keiner der Studienteilnehmer
erhielt eine Bluttransfusion.

HIV/HCV-koinfizierte Patienten

Insgesamt war das Sicherheitsprofil bei HCV/HIV-1-Koinfizierten mit dem vergleichbar, was bei den
HCV-monoinfizierten Studienteilnehmern beobachtet wurde. VVoriibergehende Erhéhungen des
Gesamtbilirubins (vorwiegend indirekt) auf iber das Dreifache des oberen normalen Grenzwerts
(Upper Limit of Normal, ULN) traten bei 17 (27,0 %) der Studienteilnehmer auf; 15 von ihnen wurden
mit Atazanavir behandelt. Bei keinem der Studienteilnehmer mit einer Hyperbilirubinamie kam es
gleichzeitig zu einem Anstieg der Aminotransferasen.

Nach Markteinfiihrung beobachtete Nebenwirkungen

Leberfunktionsstérungen: Leberdekompensation, Leberversagen wurden wéhrend der Behandlung mit
Exviera mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Ribavirin beobachtet (siehe Abschnitt
4.4). Die Haufigkeit dieser Ereignisse ist nicht bekannt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Exviera bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Die hochste dokumentierte Einzeldosis Dasabuvir, die gesunden Probanden gegeben wurde, betrug

2 g. Es wurden im Zusammenhang mit der Studienmedikation keine unerwiinschten Reaktionen oder
klinisch relevanten Auffalligkeiten hinsichtlich der Laborwerte beobachtet. Bei einer Uberdosierung
wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen und Symptome unerwiinschter Reaktionen oder
Nebenwirkungen zu tberwachen und umgehend eine geeignete symptomatische Behandlung
einzuleiten.

36


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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale Mittel zur systemischen Anwendung; direkt wirkende
antivirale Mittel

ATC-Code: JOSAX16

Wirkmechanismus

Dasabuvir ist ein nicht nukleosidischer Inhibitor der RNA-abhangigen HCV-RNA-Polymerase, die
durch das NS5B-Gen codiert wird und von entscheidender Bedeutung fiir die Replikation des
Virusgenoms ist.

Durch die gleichzeitige Anwendung von Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir werden drei
direkt wirkende antivirale Wirkstoffe mit unterschiedlichen Wirkmechanismen und nicht
tiberlappenden Resistenzprofilen kombiniert, um HCV an mehreren Stufen im Lebenszyklus des Virus
anzugreifen. Die pharmakologischen Eigenschaften von Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir sind der
entsprechenden Fachinformation zu entnehmen.

Aktivitat in biochemischen und Zellkulturstudien

Die ECs, von Dasabuvir gegentiiber den Genotyp-1a-H77- und -1b-Conl1-Stdmmen in HCV-Replikon-
Zellkultur-Assays betrug 7,7 bzw. 1,8 nM. Die Replikon-Aktivitat von Dasabuvir war bei Vorliegen
von 40 % Humanplasma um das 12- bis 13-Fache vermindert. Die mittlere ECs, von Dasabuvir
gegeniiber NS5B-enthaltenden Replikons aus einem Panel nicht vorbehandelter Isolate vom

Genotyp 1a und 1b im HCV-Replikon-Zellkultur-Assay betrug 0,77 nM (Bereich von 0,4 bis 2,1 nM;
n = 11) bzw. 0,46 nM (Bereich von 0,2 bis 2 nM; n = 10). In biochemischen Assays hemmte
Dasabuvir ein Panel an Polymerasen vom Genotyp 1a und 1b mit einem mittleren I1Cso-Wert von

4,2 nM (Bereich von 2,2 bis 10,7 nM; n=7).

Die ECs, des M1-Metaboliten von Dasabuvir gegentiber den Genotyp-1la-H77- und -1b-Conl-
Stdmmen in HCV-Replikon-Zellkultur-Assays betrug 39 bzw. 8 pM; in Gegenwart von 40 %
Humanplasma war die Aktivitat des M1-Metaboliten um das 3- bis 4-Fache vermindert. In
biochemischen Assays zeigte Dasabuvir reduzierte Aktivitdt gegen NS5B-Polymerasen der HCV-
Genotypen 2a, 2b, 3a und 4a (die I1Cso-Werte betrugen zwischen 900 nM und > 20 uM).

Resistenz
In Zellkulturen

Die durch Varianten in NS5B Ubertragenen Resistenzen gegentiber Dasabuvir, die in Zellkulturen
ausgewahlt oder in Kklinischen Studien der Phasen Ilb und Il identifiziert wurden, wurden in
entsprechenden Genotyp-1a- oder -1b-Replikons ph&notypisch charakterisiert.

Beim Genotyp 1a reduzierten die Substitutionen C316Y, M414T, Y448H, A553T, G554S, S556G/R
und Y561H bei HCV-NS5B die Empfindlichkeit gegentiber Dasabuvir. Beim Genotyp-1a-Replikon
wurde die Aktivitat von Dasabuvir durch die M414T-, S556G- oder Y561H-Substitution um das 21-
bis 32-Fache reduziert, durch die A553T-, G554S- oder S556R-Substitution um das 152- bis
261-Fache und durch die C316Y- bzw. Y448H-Substitution um das 1472- bzw. 975-Fache. G558R
und D559G/N wurden als behandlungsbedingte Substitutionen beobachtet, die Aktivitat von
Dasabuvir gegen diese Varianten konnte aufgrund der geringen Replikationsfahigkeit jedoch nicht
beurteilt werden. Beim Genotyp 1b reduzierten die Substitutionen C316N, C316Y, M414T, Y448H
und S556G bei HCV-NS5B die Empfindlichkeit gegeniiber Dasabuvir. Beim Genotyp-1b-Replikon
wurde die Aktivitat von Dasabuvir durch C316N um das 5-Fache und durch S556G um das 11-Fache
reduziert, durch M414T bzw. Y448H um das 46-Fache und durch die C316Y-Substitutionen um das
1569-Fache. Dasabuvir behielt die volle Aktivitat gegen Replikons, die die Substitutionen S282T an
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der Nukleosidbindungsstelle, M423T an der unteren Daumenbindungsstelle und P495A/S, P496S oder
V499A an der oberen Daumenbindungsstelle enthielten.

Auswirkung von HCV-Substitutionen/-Polymorphismen bei Behandlungsbeginn auf das Ansprechen
auf die Behandlung

Es wurde eine gepoolte Analyse von Studienteilnehmern mit HCV-Infektion vom Genotyp 1, die in
klinischen Studien der Phasen I1b und 11 mit Dasabuvir, Ombitasvir und Paritaprevir mit oder ohne
Ribavirin behandelt wurden, vorgenommen, um den Zusammenhang zwischen NS3/4A-, NS5A- oder
NS5B-Substitutionen/-Polymorphismen und dem Behandlungsergebnis bei diesen empfohlenen
Behandlungsschemata zu untersuchen.

Es wurden (iber 500 zu Behandlungsbeginn genommene Genotyp-1a-Proben in diese Auswertung
einbezogen und die am haufigsten beobachteten resistenzassoziierten Varianten waren M28V (7,4 %)
bei NS5A und S556G (2,9 %) bei NS5B. Q80K ist zwar ein stark vorherrschender Polymorphismus
bei NS3 (41,2 % der Proben), doch sorgt er nur flr eine minimale Resistenz gegenuber Paritaprevir.
Resistenzassoziierte Varianten an den Aminosaurepositionen R155 und D168 bei NS3 wurden bei
Behandlungsbeginn selten beobachtet (weniger als 1 %). Es wurden tiber 200 bei Behandlungsbeginn
genommene Genotyp-1b-Proben in diese Auswertung einbezogen und die am h&ufigsten beobachteten
resistenzassoziierten Varianten waren Y93H (7,5 %) bei NS5A sowie C316N (17,0 %) und S556G
(15 %) bei NS5B. Vor dem Hintergrund der geringen Raten virologischen Versagens, die bei den
empfohlenen Behandlungsschemata fur Studienteilnehmer mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a

und 1b beobachtet wurden, scheint das Vorliegen von Varianten bei Behandlungsbeginn nur wenig
Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit zu haben, ein anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained
Virologic Response, SVR) zu erreichen.

In klinischen Studien

Bei den 2510 Studienteilnehmern mit HCV-Infektion vom Genotyp 1, die in den klinischen Studien
der Phasen Ilb und 111 Behandlungsschemata mit Paritaprevir, Ombitasvir und Dasabuvir mit oder
ohne Ribavirin erhielten (liber 8, 12 oder 24 Wochen), kam es bei insgesamt 74 Studienteilnehmern
(3 %) zu einem virologischen Versagen (hauptséchlich Relapse nach der Behandlung). Die wahrend
der Behandlung aufgetretenen Varianten und ihr jeweiliges Vorkommen in dieser Population mit
virologischem Versagen sind in Tabelle 5 dargestellt. Von den 67 Studienteilnehmern mit Infektion
vom Genotyp 1a wurden bei 50 Studienteilnehmern NS3-Varianten beobachtet, bei

46 Studienteilnehmern NS5A-Varianten und bei 37 Studienteilnehmern NS5B-Varianten. Dariber
hinaus wurden bei 30 Studienteilnehmern wahrend der Behandlung Varianten bei allen 3 Wirkstoff-
Targets beobachtet. Von den 7 Studienteilnehmern mit Infektion vom Genotyp 1b wurden bei

4 Studienteilnehmern wéhrend der Behandlung Varianten bei NS3 beobachtet, bei

2 Studienteilnehmern NS5A-Varianten und bei 1 Studienteilnehmer sowohl NS3- als auch NS5A-
Varianten. Bei den Studienteilnehmern mit Infektion vom Genotyp 1b traten wahrend der Behandlung
keine Varianten bei allen 3 Wirkstoff-Targets auf.
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Tabelle 5. Wahrend der Behandlung aufgetretene Aminosauresubstitutionen in der gepoolten
Analyse der Behandlungsschemata mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit und
ohne RBV in klinischen Studien der Phasen I1b und 111 (N = 2510)

Genotyp la Genotyp 1b

Targe | Auftretende N=67 N=7

t Aminosauresubstitutionen? % (n) % (n)

NS3 | V55I° 6 (4) -
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)°
1132V° 6 (4) -
R155K 13,4 (9) -
D168A 6 (4) -
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y 7,5 (5) -
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K® | <5 % -

NS5A | M28T 20,9 (14) -
M28V* 9 (6) -
Q30R°® 40,3 (27) -
Y93H - 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N <5% -

NS5B | A553T 6,1 (4) -
S556G 33,3 (22) -
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, | <5 % -
D559G, D559N, Y561H

a. Bei mindestens 2 Studienteilnehmern desselben Subtyps beobachtet.

. N =66 fur das NS5B-Target.
c. Eswurden Substitutionen in Kombination mit anderen auftretenden Substitutionen an NS3-

Position R155 bzw. D168 beobachtet.

d. In Kombination bei Studienteilnehmern mit Infektion vom Genotyp 1b beobachtet.
e. In Kombination bei 6 % (4/67) der Studienteilnehmer beobachtet.
Hinweis: Die folgenden Varianten traten in der Zellkultur auf, wurden jedoch wéahrend der
Behandlung nicht nachgewiesen: NS3-Varianten A156T bei Genotyp 1la und R155Q und D168H
bei Genotyp 1b; NS5A-Varianten Y93C/H bei Genotyp 1a und L31F/V oder Y93H in
Kombination mit L28M, L31F/V oder P58S bei Genotyp 1b; und NS5B-Varianten Y448H bei
Genotyp 1la und M414T und Y448H bei Genotyp 1b.

Fortbestehen der resistenzassoziierten Substitutionen

Das Fortbestehen der hinsichtlich Dasabuvir, Ombitasvir und Paritaprevir resistenzassoziierten
Aminosauresubstitutionen bei NS5B, NS5A und NS3 wurde in Studien der Phase I1b bei
Studienteilnehmern mit Infektion vom Genotyp 1a beurteilt. Wahrend der Behandlung mit Dasabuvir
wurden die Varianten M414T, G554S, S556G, G558R oder D559G/N bei NS5B bei

34 Studienteilnehmern beobachtet. W&hrend der Behandlung mit Ombitasvir wurden die Varianten
M28T, M28V oder Q30R bei NS5A bei 32 Studienteilnehmern beobachtet. Wahrend der Behandlung
mit Paritaprevir wurden die Varianten V36A/M, R155K oder D168V bei 47 Studienteilnehmern bei
NS3 beobachtet.

Die NS3-Varianten V36A/M und R155K und die NS5B-Varianten M414T und S556G waren auch in
Woche 48 nach der Behandlung nachweisbar, wohingegen die NS3-Variante D168V und alle anderen
NS5B-Varianten in Woche 48 nach der Behandlung nicht mehr beobachtet wurden. Alle wéhrend der
Behandlung aufgetretenen Varianten in NS5A waren auch in Woche 48 nach der Behandlung
nachweisbar. Aufgrund der hohen SVR-Raten bei Genotyp 1b konnte das Fortbestehen wéhrend der
Behandlung aufgetretener Varianten bei diesem Genotyp nicht ermittelt werden.

Der fehlende Nachweis von Viren, die eine resistenzassoziierte Substitution enthalten, lasst keinen
Ruckschluss darauf zu, dass das resistente Virus nicht mehr in klinisch signifikanter Konzentration
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vorhanden ist. Die langfristigen klinischen Auswirkungen des Auftretens bzw. des Fortbestehens von
Viren, die Substitutionen enthalten, die mit Resistenzen gegenlber Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Zusammenhang stehen, auf kiinftige Behandlungen sind nicht
bekannt.

Kreuzresistenzen

Unter NS5A-Inhibitoren, NS3/4A-Proteaseinhibitoren und nicht nukleosidischen NS5B-Inhibitoren ist
mit einer Kreuzresistenz jeweils nach Klasse zu rechnen. Die Auswirkungen einer vorherigen
Behandlung mit Dasabuvir, Ombitasvir oder Paritaprevir auf die Wirksamkeit anderer NS5A-
Inhibitoren, NS3/4A-Proteaseinhibitoren oder NS5B-Inhibitoren wurden nicht untersucht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Exviera in Kombination mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
mit und ohne Ribavirin wurde in acht klinischen Studien der Phase 111 (darunter zwei Studien, in die
nur Studienteilnehmer mit kompensierter Zirrhose (Child-Pugh A) aufgenommen wurden) mit tber
2360 Studienteilnehmern mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1 untersucht. Eine
Ubersicht ist Tabelle 6 zu entnehmen.

40



Tabelle 6. Globale, multizentrische Studien der Phase 11l mit Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Ribavirin (RBV)

Anzahl
Studie behandelter HCV- Zusammenfassung des
Studienteilnehme Genotyp (GT) Studiendesigns
r

Nicht vorbehandelt, ohne Zirrhose

Arm A: Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
RBV
Arm B: Placebo
Arm A: Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
PEARL 1l 419 GT1b RBV
Arm B: Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
Arm A: Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
PEARL IV 305 GTla RBV
Arm B: Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

SAPPHIRE | 631 GT1

Exviera und
GARNET 166 GT1b Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (8
(offen)

Wochen)

Mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelt, ohne Zirrhose
Arm A: Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +

SAPPHIRE Il 394 GT1 RBY
Arm B: Placebo
Arm A: Exviera und
PEARL I Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +

179 GT1b RBV
Arm B: Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
Nicht vorbehandelt und mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelt, mit kompensierter
Zirrhose

(offen)

Arm A: Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
RBV

TURQUOISE | (12 Wochen)

| (offen) 380 GT1 Arm B: Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
RBV
(24 Wochen)

TURQUOISE | Exviera und

I 60 GT1b Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (12

(offen) Wochen)

In allen acht Studien betrug die Exviera-Dosis 250 mg 2 x/Tag und die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir-Dosis 25 mg/150 mg/100 mg 1 x/Tag. Fr die Studienteilnehmer,
die Ribavirin erhielten, betrug die Dosis bei einem Kdrpergewicht < 75 kg 1000 mg/Tag und bei
einem Korpergewicht > 75 kg 1200 mg/Tag.

Das SVR stellte den primdren Endpunkt dar, um die HCV-Heilungsraten in den Phase-l111-Studien zu
bestimmen, und war definiert als nicht quantifizierbare oder nicht nachweisbare HCV-RNA
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12 Wochen nach Behandlungsende (SVR12). Die Behandlungsdauer war in den einzelnen Studien
festgelegt und richtete sich nicht nach dem HCV-RNA-Spiegel der Studienteilnehmer (d. h. kein das
Ansprechen berticksichtigender Algorithmus, response-guided therapy (RGT)). Die HCV-RNA-Werte
im Plasma wurden in den klinischen Studien mit dem COBAS TagMan HCV-Test (Version 2.0) zur
Verwendung mit dem High Pure System gemessen (Ausnahme: bei GARNET wurde COBAS
AmpliPrep/COBAS TagMan HCV Test v2.0 verwendet). Die untere Bestimmungsgrenze (Lower
Limit of Quantification, LLOQ) des High Pure System Assays betrug 25 IE/ml und die des AmpliPrep
Assays 15 IE/ml.

Klinische Studien mit nicht vorbehandelten Erwachsenen

SAPPHIRE | — Genotyp 1, nicht vorbehandelt

Bei SAPPHIRE I handelte es sich um eine globale, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Studie mit 631 nicht vorbehandelten Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion vom Genotyp 1 ohne Zirrhose. Uber 12 Behandlungswochen wurden Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin angewendet. Die Studienteilnehmer,
die in den Placeboarm randomisiert wurden, erhielten 12 Wochen Placebo und danach 12 Wochen
offen Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Studienteilnehmer (N = 631) betrug 52 Jahre (18 bis 70); 54,5 %
waren mannlich; 5,4 % waren Schwarze; 16,2 % hatten einen Body-Mass-Index von mindestens

30 kg/mz; 15,2 % wiesen eine Depression oder bipolare Stérung in der Anamnese auf; 69,3 % waren
vom Nicht-CC-1L28B-Genotyp; 79,1 % hatten eine HCV-RNA-Konzentration von mindestens

800 000 IE/ml bei Behandlungsbeginn; 15,4 % hatten eine portale Fibrose (F2) und 8,7 % eine Fibrose
mit septenbildender Faservermehrung (F3); 67,7 % hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp 1a;

32,3 % hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp 1b.

Tabelle 7 zeigt die SVR12-Raten bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Infektion vom
Genotyp 1 unter Behandlung mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit
Ribavirin iber 12 Wochen in der Studie SAPPHIRE 1.

Tabelle 7. SVR12 bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Genotyp-1-Infektion in der
Studie SAPPHIRE |

Exviera und
. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
Behandlungsergebnis RBV iiber 12 Wochen
n/N % 95 % ClI

SVR12 insgesamt 456/473 96,4 94,7; 98,1
HCV Genotyp la 308/322 95,7 93,4;97,9
HCV Genotyp 1b 148/151 98,0 95,8; 100,0
Ergebnis fur Studienteilnehmer ohne SVR12

VF? wéhrend der Behandlung 1/473 0,2

Relapse 7/463 1,5

Anderes” 9/473 1,9

a. Bestatigte HCV-Konzentration von > 25 IE/ml nach einer HCV-RNA von < 25 IE/ml wahrend der
Behandlung, einem bestétigten Anstieg der HCV-RNA um 1 log;o IE/ml gegentiber dem Nadir oder
eine HCV-RNA dauerhaft > 25 IE/ml bei einer mindestens 6-wochigen Behandlung.

b. Unter ,,Anderes“ fallen friihzeitige Therapieabbrtiche, die nicht auf ein virologisches Versagen
zuriickzufihren sind sowie fehlende HCV-RNA-Werte im SVR12-Fenster.

Bei keinem der Studienteilnehmer mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b kam es wahrend der

Behandlung zu einem virologischen Versagen und ein Studienteilnehmer mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1b hatte einen Relapse.
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PEARL Il — Genotyp 1b, nicht vorbehandelt

Bei PEARL I11 handelte es sich um eine globale, randomisierte, doppelblinde, kontrollierte,
multizentrische Studie mit 419 nicht vorbehandelten Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion vom Genotyp 1b ohne Zirrhose. Die Studienteilnehmer wurden in einem Verhaltnis von 1:1
randomisiert und erhielten iber 12 Behandlungswochen Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir entweder mit oder ohne Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Studienteilnehmer (N = 419) betrug 50 Jahre (19 bis 70); 45,8 %
waren mannlich; 4,8 % waren Schwarze; 16,5 % hatten einen Body-Mass-Index von mindestens

30 kg/ m?% 9,3 % wiesen eine Depression oder bipolare Stérung in der Anamnese auf; 79,0 % waren
vom Nicht-CC-1L28B-Genotyp; 73,3 % hatten eine HCV-RNA-Konzentration von mindestens

800 000 IE/ml bei Behandlungsbeginn; 20,3 % hatten eine portale Fibrose (F2) und 10,0 % eine
Fibrose mit septenbildender Faservermehrung (F3).

Tabelle 8 zeigt die SVR12-Raten bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Infektion vom
Genotyp 1b unter Behandlung mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Ribavirin iber 12 Wochen in der Studie PEARL 111. In dieser Studie wiesen Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ohne Ribavirin ahnliche SVR12-Raten (100,0 %) auf wie Exviera
und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin (99,5 %).

Tabelle 8. SVR12 bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Genotyp-1b-Infektion in der
Studie PEARL 111

Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir tber

) 12 Wochen

Behandlungsergebnis mit RBYV ohne RBV
n/N % 95 9% CI n/N % 95 9% CI

SVR12 insgesamt 209/210 99,5 98,6;100,0 209/209 100  98,2; 100,0
Ergebnis fur Studienteilnehmer ohne SVR12
VF wihrend der 1210 05 0/209 0
Behandlung
Relapse 0/210 0 0/209 0
Anderes 0/210 0 0/209 0

PEARL IV — Genotyp 1a, nicht vorbehandelt

Bei PEARL IV handelte es sich um eine globale, randomisierte, doppelblinde, kontrollierte,
multizentrische Studie mit 305 nicht vorbehandelten Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion vom Genotyp la ohne Zirrhose. Die Studienteilnehmer wurden in einem Verhéltnis von 1:2
randomisiert und erhielten (iber 12 Behandlungswochen Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir entweder mit oder ohne Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Studienteilnehmer (N = 305) betrug 54 Jahre (19 bis 70); 65,2 %
waren mannlich; 11,8 % waren Schwarze; 19,7 % hatten einen Body-Mass-Index von mindestens
30 kg/m?; 20,7 % wiesen eine Depression oder bipolare Stérung in der Anamnese auf; 69,2 % waren
vom Nicht-CC-1L28B-Genotyp; 86,6 % hatten eine HCV-RNA-Konzentration von mindestens

800 000 IE/ml bei Behandlungsbeginn; 18,4 % hatten eine portale Fibrose (F2) und 17,7 % eine
Fibrose mit septenbildender Faservermehrung (F3).

Tabelle 9 zeigt die SVR12-Raten bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Infektion vom
Genotyp l1a unter Behandlung mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Ribavirin iber 12 Wochen in der Studie PEARL 1V. Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
ohne Ribavirin war in der Wirksamkeit gegeniiber Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
Ribavirin nicht unterlegen (non-inferiority).
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Tabelle 9. SVR12 bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Genotyp-1a-Infektion in der
Studie PEARL IV

Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir tber

12 Wochen
Behandlungsergebnis mit RBV ohne RBV

n/N % 95 9% ClI n/N % 95 9% ClI
SVR12 insgesamt 97/100 97,0 93,7;100,0 185/205 90,2 86,2; 94,3
Ergebnis fur Studienteilnehmer ohne SVR12
VF wéhrend der 1/100 1,0 6/205 2,9
Behandlung
Relapse 1/98 1,0 10/194 5,2
Anderes 1/100 1,0 4/205 2,0

GARNET — Genotyp 1b, nicht vorbehandelte Studienteilnehmer ohne Zirrhose

Design: offen, einarmig, global multizentrisch
Behandlung: Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir tiber 8 Wochen

Das mediane Alter der behandelten Studienteilnehmer (N = 166) betrug 53 Jahre (22 bis 82); 56,6 %
waren weiblich; 3 % waren Asiaten; 0,6 % waren Schwarze; 14,5 % hatten einen Body-Mass-Index
von mindestens 30 kg/ m?; 68,5 % waren vom Nicht-CC-1L28B-Genotyp; 7,2 % hatten eine HCV-
RNA-Konzentration von mindestens 6 000 000 IE/mI bei Behandlungsbeginn; 9 % hatten eine Fibrose
mit septenbildender Faservermehrung (F3) und 98,2 % hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp 1b
(jeweils ein Studienteilnehmer hatte eine Infektion vom Genotyp 1a, 1d und 6).

Tabelle 10. SVR12 bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern ohne Zirrhose mit Genotyp-1b-
Infektion

Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir tber
8 Wochen n/N (%)

SVRI12 160/163 (98,2)
95 % CI° 96,1; 100,0
FO-F1 138/139 (99,3)"
F2 9/9 (100,0)
F3 13/15 (86,7)°

a.  Berechnet mittels Normalnaherung der Binominalverteilung

b. 1 Studienteilnehmer wurde von der Studie aufgrund von Non-compliance ausgeschlossen.

c. Relapse bei 2/15 Studienteilnehmern (Bestatigte HCV-RNA von > 15 IE/ml nach der Behandlung vor oder
wahrend des SVR12-Fensters bei Studienteilnehmern mit HCV-RNA < 15 IE/ml nach letzter Erfassung und
einer Behandlung von mindestens 51 Tagen).

Klinische Studien mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelten Erwachsenen

SAPPHIRE Il — Genotyp 1, mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelt

Bei SAPPHIRE 11 handelte es sich um eine globale, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Studie mit 394 Studienteilnehmern mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vom
Genotyp 1 ohne Zirrhose, die bei einer vorherigen Behandlung mit pegIFN/RBV kein SVR erreicht
hatten. Uber 12 Behandlungswochen wurden Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in
Kombination mit Ribavirin angewendet. Die Studienteilnehmer, die in den Placeboarm randomisiert
wurden, erhielten 12 Wochen Placebo und danach 12 Wochen Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit Ribavirin.
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Das mediane Alter der behandelten Studienteilnehmer (N = 394) betrug 54 Jahre (19 bis 71); auf eine
vorherige Behandlung mit peglFN/RBV hatten 49,0 % kein Ansprechen gezeigt (Null-Responder),
21,8 % wiesen ein partielles Ansprechen und 29,2 % einen Relapse auf; 57,6 % waren ménnlich;

8,1 % waren Schwarze; 19,8 % hatten einen Body-Mass-Index von mindestens 30 kg/ m?; 20,6 %
wiesen eine Depression oder bipolare Stérung in der Anamnese auf; 89,6 % waren vom Nicht-CC-
IL28B-Genotyp; 87,1 % hatten eine HCV-RNA-Konzentration von mindestens 800 000 IE/mI bei
Behandlungsbeginn; 17,8 % hatten eine portale Fibrose (F2) und 14,5 % eine Fibrose mit
septenbildender Faservermehrung (F3); 58,4 % hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp 1a; 41,4 %
hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp 1b.

Tabelle 11 zeigt die SVR12-Raten bei vorbehandelten Studienteilnehmern mit Infektion vom
Genotyp 1 unter Behandlung mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit
Ribavirin (iber 12 Wochen in der Studie SAPPHIRE II.

Tabelle 11. SVR12 bei mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelten Studienteilnehmern mit
Genotyp-1-Infektion in der Studie SAPPHIRE 11

Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
RBV Uber 12 Wochen

Behandlungsergebnis n/N % 95 % CI
SVR12 insgesamt 286/297 96,3 94,1; 98,4
HCV Genotyp la 166/173 96,0 93,0; 98,9
Kein vorheriges Ansprechen (Null- .
Responder) auf peglFN/RBV 83/ 9.4 910,998
Vorheriges partielles Ansprechen auf .
pegIFN/RBV 36/36 100 100,0; 100,0
Vorheriger Relapse bei peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4; 100,0
HCV Genotyp 1b 119/123 96,7 93,6; 99,9
Kein vorheriges Ansprechen (Null- _
Responder) auf peglFN/RBV 56/59 94.9 89,3, 1000
Vorheriges partielles Ansprechen auf .
pegIFN/RBV 28/28 100 100,0; 100,0
Vorheriger Relapse bei peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9; 100,0
Ergebnis flr Studienteilnehmer ohne SVR12

VF wahrend der Behandlung 0/297 0

Relapse 71293 2,4

Anderes 4/297 1,3

Bei keinem der Studienteilnehmer mit HCV-Infektion vom Genotyp 1b kam es wahrend der
Behandlung zu einem virologischen Versagen und 2 Studienteilnehmer mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1b hatten einen Relapse.

PEARL Il — Genotyp 1b, mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelt

Bei PEARL Il handelte es sich um eine globale, randomisierte, offene, multizentrische Studie mit
179 Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1b ohne Zirrhose, die bei einer
vorherigen Behandlung mit pegIlFN/RBYV kein SVR erreicht hatten. Die Studienteilnehmer wurden in
einem Verhaltnis von 1:1 randomisiert und erhielten tGber 12 Behandlungswochen Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir entweder mit oder ohne Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Studienteilnehmer (N = 179) betrug 57 Jahre (26 bis 70); auf eine
vorherige Behandlung mit peglFN/RBV hatten 35,2 % kein Ansprechen gezeigt (Null-Responder),
28,5 % ein partielles Ansprechen und 36,3 % einen Relapse; 54,2 % waren mannlich; 3,9 % waren
Schwarze; 21,8 % hatten einen Body-Mass-Index von mindestens 30 kg/ m?%; 12,8 % wiesen eine
Depression oder bipolare Stérung in der Anamnese auf; 90,5 % waren vom Nicht-CC-1L28B-Genotyp;

87,7 % hatten eine HCVV-RNA-Konzentration von mindestens 800 000 IE/ml bei Behandlungsbeginn;
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17,9 % hatten eine portale Fibrose (F2) und 14,0 % eine Fibrose mit septenbildender Faservermehrung
(F3).

Tabelle 12 zeigt die SVR12-Raten bei vorbehandelten Studienteilnehmern mit Infektion vom

Genotyp 1b unter Behandlung mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Ribavirin iber 12 Wochen in der Studie PEARL II. In dieser Studie wiesen Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ohne Ribavirin dhnliche SVR12-Raten (100 %) auf wie Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin (97,7 %).

Tabelle 12. SVR12 bei mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelten Studienteilnehmern mit
Genotyp-1b-Infektion in der Studie PEARL Il

Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
Uber 12 Wochen

Behandlungsergebnis

mit RBV ohne RBV
n/N % 95 9% CI n/N % 95 9% CI
SVR12 insgesamt 86/88 97,7 94,6;100,0 91/91 100 95,9; 100,0

Kein vorheriges Ansprechen 30/31 96,8 90,6;100,0 32/32 100 89,3;100,0
(Null-Responder) auf

peglFN/RBV

Vorheriges partielles 24/25 96,0 88,3;100,0 26/26 100 87,1;100,0
Ansprechen auf peglFN/RBV

Vorheriger Relapse bei 32/32 100 89,3;100,0 33/33 100 89,6;100,0
peglFN/RBV

Ergebnis fur Studienteilnehmer ohne

SVRI12

VF wahrend der Behandlung 0/88 0 091 0

Relapse 0/88 0 091 0

Anderes 2/88 2,3 091 O

Klinische Studie mit Studienteilnehmern mit kompensierter Zirrhose

TURQUOISE Il — Genotyp 1, nicht vorbehandelte bzw. mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelte
Studienteilnehmer mit kompensierter Zirrhose

Bei TURQUOISE Il handelte es sich um eine globale, randomisierte, offene Studie mit

380 Erwachsenen mit chronischer Hepatitis-C-Infektion ausschlielich vom Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose (Child-Pugh A), die entweder nicht vorbehandelt waren oder bei einer
vorherigen Behandlung mit peglFN/RBV kein SVR erreicht hatten. Uber entweder 12 oder

24 Behandlungswochen wurden Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit
Ribavirin angewendet.

Das mediane Alter der behandelten Studienteilnehmer (N = 380) betrug 58 Jahre (21 bis 71); 42,1 %
waren nicht vorbehandelt, auf eine vorherige Behandlung mit pegIFN/RBV hatten 36,1 % kein
Ansprechen gezeigt (Null-Responder), 8,2 % ein partielles Ansprechen und 13,7 % wiesen einen
Relapse auf; 70,3 % waren méannlich; 3,2 % waren Schwarze; 28,4 % hatten einen Body-Mass-Index
von mindestens 30 kg/m?; 14,7 % wiesen eine Thrombozytenzahl von < 90 x 10%I auf und 49,7 %
Albuminwerte von < 40 g/l; 86,1 % hatten eine HCV-RNA-Konzentration von mindestens

800 000 IE/ml bei Behandlungsbeginn; 81,8 % waren vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 24,7 % hatten
eine Depression oder bipolare Stérung in der Anamnese; 68,7 % hatten eine HCV-Infektion vom
Genotyp 1a; 31,3 % hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp 1b.

Tabelle 13 zeigt die SVR12-Raten bei nicht vorbehandelten oder mit pegIlFN/RBV vorbehandelten
Studienteilnehmern mit Infektion vom Genotyp 1 mit kompensierter Zirrhose.
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Tabelle 13. SVR12-Raten bei nicht vorbehandelten oder mit peglFN/RBV vorbehandelten
Studienteilnehmern mit Genotyp-1-Infektion mit kompensierter Zirrhose

Behandlungsergebnis Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
RBV
12 Wochen 24 Wochen
n/N % cI? n/N % CI?

SVR12 insgesamt 191/208 91,8 87,6;96,1 166/172 96,5 93,4; 99,6

HCV Genotyp la 124/140 88,6 83,3;93,8 115/121 950 91,2;98,9
Nicht vorbehandelt 59/64 92,2 53/56 94,6
Kein vorheriges 40/50 80,0 39/42 92,9

Ansprechen (Null-
Responder) auf

peglFN/RBV

Vorheriges partielles 11/11 100 10/10 100

Ansprechen auf

peglFN/RBV

Vorheriger Relapse bei 14/15 93,3 13/13 100
peglFN/RBV

HCV Genotyp 1b 67/68 98,5 95,7;100 51/51 100  93,0; 100

Nicht vorbehandelt 22/22 100 18/18 100

Kein vorheriges 25/25 100 20/20 100

Ansprechen (Null-
Responder) auf
peglFN/RBV
Vorheriges partielles 6/7 85,7 3/3 100
Ansprechen auf
peglFN/RBV
Vorheriger Relapse bei 14/14 100 10/10 100
peglFN/RBV
Ergebnis fur
Studienteilnehmer ohne

SVR12

VF wahrend der 1/208 0,5 3/172 1,7

Behandlung

Relapse 12/203 59 1/164 0,6

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

a. Fur die priméren Endpunkte zur Wirksamkeit (SVR12-Rate insgesamt) werden die 97,5-%-
Konfidenzintervalle verwendet, fur zusétzliche Endpunkte zur Wirksamkeit (SVR12-Raten bei
Studienteilnehmern mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und 1b) die 95-%-Konfidenzintervalle.

Die Relapseraten von Studienteilnehmern mit einer GT1a-Infektion und Zirrhose werden in Tabelle 14
nach Laborwerten zu Therapiebeginn dargestellt.
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Tabelle 14. TURQUOISE II: Relapseraten nach 12- bzw. 24-wdéchiger Behandlung von
Studienteilnehmern mit einer Genotyp-1a-Infektion und kompensierter Zirrhose, dargestellt
nach Laborwerten zu Therapiebeginn

Exviera und Exviera und
Ombitasvir/Paritapre | Ombitasvir/Paritapre
vir/Ritonavir mit vir/Ritonavir mit
RBV RBV
12-Wochen-Arm 24-Wochen-Arm
Zahl der Responder zu Behandlungsende 135 113
AFP* < 20 ng/ml, Thrombozyten > 90 x 10%/I UND Albumin > 35 g/l vor Behandlungsbeginn
Ja (alle drei oben genannten Parameter) 1/87 (1 %) 0/68 (0 %)
Nein (bei mindestens einem der oben 10/48 (21 %) 1/45 (2 %)
genannten Parameter)

*AFP = Alphafetoprotein im Serum

Lagen zu Therapiebeginn bei Studienteilnehmern alle drei giinstigen Laborwerte vor (AFP < 20 ng/ml,
Thrombozytenzahl > 90 x 10%1 und Albumin > 35 g/I), waren die Relapseraten fiir Studienteilnehmer,
die 12 Wochen lang behandelt wurden, vergleichbar mit denen der 24 Wochen lang behandelten.

TURQUOISE Il = Genotyp 1b, nicht vorbehandelte oder mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelte
Studienteilnehmer mit kompensierter Zirrhose

TURQUOISE Il ist eine offene, einarmige, multizentrische Phase-111b-Studie, die die Wirksamkeit
und Sicherheit der Verabreichung von Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir (ohne Ribavirin)
fur 12 Wochen in HCV GT1b-infizierten, nicht vorbehandelten und peglFN/RBV vorbehandelten
Erwachsenen mit kompensierter Zirrhose untersucht.

60 Patienten wurden randomisiert und behandelt und 60/60 (100 %) erreichten SVR12. Die
Hauptmerkmale sind in Tabelle 15 gezeigt.

Tabelle 15. Wichtigste demographische Daten in der Studie TURQUOISE 111

Merkmale N =60
Medianes Alter in Jahren (Bereich) 60,5 (26-78)
Ménner, n (%) 37 (61)
Nicht-CC-IL28B-Genotyp, n (%) 50 (83)
HCV-Vorbehandlung:

Nicht vorbehandelt, n (%) 27 (45)

peg-1IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Mediane Albuminwerte bei 40,0
Behandlungsbeginn, g/l

< 35, n (%) 10 (17)

>35,n (%) 50 (83)
Mediane Thrombozytenzahl bei 132,0
Behandlungsbeginn, (x 10%/1)

<90, n (%) 13 (22)

>90, n (%) 47 (78)

Gepoolte Auswertungen klinischer Studien

Dauer des Ansprechens

Insgesamt lagen fiir 660 Studienteilnehmer in klinischen Studien der Phasen Il und 111 HCV-RNA-
Ergebnisse sowohl fiir den Zeitpunkt SVR12 als auch SVR24 vor. Bei diesen Studienteilnehmern
betrug der positive Vorhersagewert von SVR12 fiir SVR24 99,8 %.
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Gepoolte Auswertung zur Wirksamkeit

In klinischen Studien der Phase 11l erhielten 1075 Studienteilnehmer (darunter 181 mit kompensierter
Zirrhose) das empfohlene Behandlungsschema (siehe Abschnitt 4.2). Tabelle 16 zeigt die SVR-Raten
fur diese Studienteilnehmer.

VVon den Studienteilnehmern, die das empfohlene Behandlungsschema erhielten, erreichten 97 %
insgesamt ein SVR (von den 181 Teilnehmern mit kompensierter Zirrhose erreichten 97 % ein SVR),
0,5 % erfuhren einen virologischen Durchbruch wéhrend der Behandlung und bei 1,2 % kam es nach
der Behandlung zu einem Relapse.

Tabelle 16. SVR12-Raten bei den empfohlenen Behandlungsschemata nach Patientenpopulation

HCV Genotyp 1b HCV Genotyp la
Exviera und Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona | Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavi
vir r mit RBV
Ohne Zirrhose Mit Ohne Zirrhose Mit
kompensierter kompensierter
Zirrhose Zirrhose
Behandlungsdauer 12 Wochen 12 Wochen 12 Wochen 24 Wochen
Nicht vorbehandelt | 100 % 100 % (27/27) 96 % (403/420) | 95 % (53/56)
(210/210)

Mit peglFN + RBV | 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % (166/173) | 95 % (62/65)
vorbehandelt

Vorheriger 100 % (33/33) | 100 % (3/3) 94 % (47/50) 100 % (13/13)
Relapse
Vorheriges 100 % (26/26) | 100 % (5/5) 100 % (36/36) | 100 % (10/10)
partielles
Ansprechen
Kein vorheriges 100 % (32/32) | 100 % (7/7) 95 % (83/87) 93 % (39/42)
Ansprechen (Null-
Responder)
Anderes 0 100 % (18/18)" 0 0
peglFN/RBV-
Versagen

GESAMT 100 % 100 % (60/60) 96 % (569/593) | 95 % (115/121)

(301/301)

*Anderes peglFN/RBV-Versagen schlieRt weniger gut dokumentierte Arten eines Nichtansprechens
auf eine peglFN/RBV-Vorbehandlung (Null-Responder, Relapse/Durchbruch oder ein anderes
peglFN/RBV-Versagen) mit ein.

Auswirkung der Anpassung der Ribavirin-Dosis auf die Wahrscheinlichkeit eines SVR

In klinischen Studien der Phase I11 war bei 91,5 % der Studienteilnehmer wahrend der Behandlung
keine Anpassung der Ribavirin-Dosis erforderlich. Die 8,5 % der Studienteilnehmer, bei denen
wahrend der Behandlung eine Anpassung der Ribavirin-Dosis vorgenommen wurde, wiesen eine
ahnliche SVR-Rate (98,5 %) auf wie die Studienteilnehmer, bei denen die Ribavirin-Anfangsdosis
wahrend der gesamten Dauer der Behandlung beibehalten wurde.

Klinische Studie mit Studienteilnehmern mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1/HIV-1-Koinfektion

In einer offenen Studie (TURQUOISE 1) wurden Sicherheit und Wirksamkeit einer 12- oder 24-

wdchigen Behandlung mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin bei

63 Studienteilnehmern untersucht, die eine HCV-Infektion vom Genotyp 1 hatten und mit HIV-1
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koinfiziert waren. Flr Dosierungsempfehlungen fir HCV/HIV-1-koinfizierte Patienten siehe
Abschnitt 4.2.

Die Studienteilnehmer erhielten dauerhaft eine antiretrovirale Therapie (ART) gegen HIV-1, die mit
Ritonavir geboostetes Atazanavir oder Raltegravir, das zusammen mit Tenofovir plus Emtricitabin
oder Lamivudin gegeben wurde, beinhaltete.

Das mediane Alter der behandelten Studienteilnehmer (N = 63) betrug 51 Jahre (31 bis 69); 24 %
waren Schwarze; 81 % waren vom Nicht-CC-1L28B-Genotyp; 19 % der Studienteilnehmer hatten eine
kompensierte Zirrhose; 67 % waren nicht vorbehandelt; 33 % hatten auf eine vorherige Behandlung
mit peglFN/RBV kein Ansprechen gezeigt; 89 % hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp 1a.

Tabelle 17 zeigt die SVR12-Raten fiir Studienteilnehmer mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1 und
einer HIV-1-Koinfektion in TURQUOISE 1.

Tabelle 17. SVR12-Raten bei HIV-1-koinfizierten Studienteilnehmern in der Studie

TURQUOISE |
Arm A ArmB
12 Wochen 24 Wochen
Behandlungsergebnis N=31 N =32
SVR12, n/N (%) [95 % CI] 29/31 (93,5) [79,3; 98,2] 29/32 (90,6) [75,8;
96,8]

Ergebnis fir Studienteilnehmer ohne
SVR12

VF wahrend der Behandlung 0 1

Relapse nach Behandlungsende 1 28

Anderes 1 0

a. Den Analysen der Proben zufolge, die zu Behandlungsbeginn bzw. zum Zeitpunkt des
virologischen Versagens genommen wurden, scheinen diese Félle virologischen Versagens die
Folge einer Reinfektion zu sein.

In der Studie TURQUOISE | waren die SVR12-Raten der HCV/HIV-1-koinfizierten
Studienteilnehmer mit den SVR12-Raten der HCV-monoinfizierten Studienteilnehmer in den Phase-
111-Studien konsistent. 7 von 7 Studienteilnehmern mit einer Genotyp-1b-Infektion und 51 von 56
Studienteilnehmern mit einer Genotyp-la-Infektion erreichten SVR12. VVon 6 Studienteilnehmern mit
kompensierter Zirrhose in jedem Studienarm erreichten jeweils 5 SVR12.

Klinische Studie mit lebertransplantierten Patienten

In der Studie CORAL | wurden Sicherheit und Wirksamkeit von Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin tber 24 Wochen an 34 Empfangern einer
Lebertransplantation untersucht, die eine HCV-Infektion vom Genotyp 1 hatten und bei denen die
Transplantation zu Beginn der Studienteilnahme mindestens 12 Monate zuriicklag. Die Ribavirin-
Dosis lag im Ermessen des Prufarztes. Die meisten Patienten erhielten eine Anfangsdosis von 600-
800 mg pro Tag; zu Behandlungsende erhielten die meisten Patienten ebenfalls 600-800 mg pro Tag.

Es wurden 34 Studienteilnehmer eingeschlossen (29 mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1a, 5 mit
einer HCV-Infektion vom Genotyp 1b), die nach der Transplantation nicht gegen ihre HCV-Infektion
behandelt worden waren und einen METAVIR-Fibrosegrad von F2 oder weniger hatten.

Von diesen 34 Studienteilnehmern erreichten 33 (97,1 %) SVR12 (96,6 % bei Teilnehmern mit einer
Genotyp-1a-Infektion und 100 % bei Teilnehmern mit einer Genotyp-1b-Infektion). Bei einem
Studienteilnehmer mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1a kam es nach Behandlungsende zu einem
Relapse.
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Klinische Studie mit Patienten unter dauerhafter Opioid-Substitutionstherapie

In einer multizentrischen, offenen, einarmigen Phase-11-Studie wurden 38 nicht vorbehandelte oder
mit peglFN/RBV vorbehandelte, nicht zirrhotische Studienteilnehmer mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp 1, die sich einer Substitutionstherapie mit Methadon (N = 19) oder Buprenorphin +/-
Naloxon (N = 19) unterzogen, 12 Wochen lang mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
zusammen mit Ribavirin behandelt. Das mediane Alter der behandelten Studienteilnehmer betrug

51 Jahre (26 bis 64); 65,8 % waren mannlich und 5,3 % waren schwarz. Die Mehrheit (86,8 %) hatte
bei Behandlungsbeginn eine HCV-RNA-Konzentration von mindestens 800 000 IE/ml und die
meisten (84,2 %) hatten eine Infektion vom Genotyp 1a; 68,4 % waren vom Nicht-CC-1L28B-
Genotyp; 15,8 % hatten eine portale Fibrose (F2) und 5,3 % eine Fibrose mit septenbildender
Faservermehrung (F3); 94,7 % waren nicht vorbehandelt.

Insgesamt erreichten 37 von 38 Studienteilnehmern SVR12 (97,4 %). Bei keinem kam es zu einem
virologischen Versagen oder einem Relapse.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir eine
Zuruckstellung von der Verpflichtung zur VVorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen in der Behandlung der chronischen Hepatitis C gewéhrt (siehe Abschnitt
4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Kombination aus Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir wurden bei gesunden erwachsenen Probanden und bei
Studienteilnehmern mit chronischer Hepatitis-C-Infektion untersucht. Tabelle 18 zeigt die mittlere
Cmax Und AUC von Exviera 250 mg 2 x/Tag mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

25 mg/150 mg/100 mg 1 x/Tag mit einer Mahlzeit nach mehrfacher Anwendung bei gesunden
Probanden.

Tabelle 18. Geometrisches Mittel von C,., und AUC von Mehrfachgaben von Exviera 250 mg
2 x/ITag und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg 1 x/Tag mit einer
Mabhlzeit bei gesunden Probanden

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

Dasabuvir 1030 (31) 6840 (32)

Resorption

Dasabuvir wurde nach Einnahme mit einer mittleren t.., von etwa 4 bis 5 Stunden resorbiert. Die
Exposition gegeniiber Dasabuvir stieg proportional zur Dosis an; die Kumulation ist minimal. Der
pharmakokinetische Steady State flir Dasabuvir wird bei Anwendung zusammen mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir nach etwa 12 Anwendungstagen erreicht.

Auswirkungen der Nahrungsaufnahme

Dasabuvir sollte zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden. Alle klinischen Studien mit
Dasabuvir wurden bei Anwendung mit einer Mahlzeit durchgefuhrt.

Gegenliber der Niichterngabe erhohte eine Mahlzeit die Exposition (AUC) gegeniiber Dasabuvir um
bis zu 30 %. Der Expositionsanstieg war unabhangig von der Art der Mahlzeit (z. B. fettreich
gegeniber normal fetthaltig) und dem Kaloriengehalt (ca. 600 kcal gegendiber ca. 1000 kcal) &hnlich.
Fur eine optimale Resorption sollte Exviera zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden. Der
Fett- und Kaloriengehalt kann dabei aulier Acht gelassen werden.
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Verteilung

Dasabuvir wird stark an Plasmaproteine gebunden. Die Plasmaproteinbindung ist bei Patienten mit
Nieren- oder Leberfunktionsstérung nicht wesentlich verandert. Der Quotient aus der Blut- und der
Plasmakonzentration beim Menschen betrug zwischen 0,5 und 0,7, was darauf hindeutet, dass
Dasabuvir bevorzugt im Plasmakompartiment des Vollbluts verteilt war. Dasabuvir war in einem
Konzentrationsbereich zwischen 0,05 und 5 pg/ml zu tber 99,5 %, sein Hauptmetabolit M1 zu 94,5 %
an humane Plasmaproteine gebunden. Im Steady State betragt das Verhaltnis der M1-Exposition zur
Dasabuvir-Exposition ungefahr 0,6. Unter Beriicksichtigung der Proteinbindung und der Aktivitat von
M1 gegen HCV vom Genotyp 1 in vitro wird erwartet, dass sein Beitrag zur Wirksamkeit mit dem von
Dasabuvir vergleichbar ist. Dartiber hinaus ist M1 ein Substrat der zur OATP-Familie gehtrenden
Transporter zur hepatischen Aufnahme und von OCT1, weshalb seine Konzentration in den
Leberzellen héher und dadurch sein Beitrag zur Wirksamkeit grofer sein konnte als der von
Dasabuvir.

Biotransformation

Dasabuvir wird in erster Linie durch CYP2C8 und in geringerem Mal%e durch CYP3A metabolisiert.
Nach einer Gabe von 400 mg **C-Dasabuvir beim Menschen stellte unveréndertes Dasabuvir die
Hauptkomponente (etwa 60 %) der arzneimittelbezogenen Radioaktivitat im Plasma dar. Es wurden
sieben Metaboliten im Plasma festgestellt. Der am meisten vorhandene Plasmametabolit war M1, der
nach Gabe einer Einzeldosis 21 % der arzneimittelbezogenen Radioaktivitat (AUC) im Blutkreislauf
ausmachte; er wird tber oxidative Metabolisierung, in erster Linie durch CYP2C8, gebildet.

Elimination

Nach Gabe von Dasabuvir mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir betrug die mittlere Halbwertszeit von
Dasabuvir im Plasma etwa 6 Stunden. Nach Gabe von 400 mg **C-Dasabuvir wurden etwa 94 % der
Radioaktivitat im Stuhl wiedergefunden und die Radioaktivitat im Urin war begrenzt (etwa 2 %).
Unveréndertes Dasabuvir war fiir 26,2 % und M1 fir 31,5 % der Gesamtdosis im Stuhl verantwortlich.
M1 wird hauptséchlich durch direkte bilidre Exkretion ausgeschieden, unter Beteiligung einer UGT-
vermittelten Glucuronidierung und, in geringem Ausmal, durch oxidative Metabolisierung.

In klinisch relevanten Konzentrationen hemmt Dasabuvir in vivo nicht die Organic-Anion-Transporter
(OAT1) und es wird davon ausgegangen, dass es nicht die Organic-Cation-Transporter (OCT2), die
Organic-Anion-Transporter (OAT3) oder die Multidrug-and-Toxin-Extrusion-Proteine (MATE1 und
MATE2K) hemmt. Somit beeinflusst Exviera den Transport von Wirkstoffen durch diese Proteine
nicht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf einer populationsbezogenen Analyse der pharmakokinetischen Daten aus klinischen
Studien der Phase 111 wiirde eine Abweichung von einem Alter von 54 Jahren (dem medianen Alter in
den Phase-I11-Studien) um 10 Jahre nach oben oder unten zu einer Anderung der Dasabuvir-
Exposition um < 10 % fiihren. Es gibt keine Informationen zur Pharmakokinetik bei Patienten alter als
75 Jahre.

Geschlecht oder Kérpergewicht

Basierend auf einer populationsbezogenen Analyse der pharmakokinetischen Daten aus klinischen
Studien der Phase 111 ist die Dasabuvir-Exposition bei Studienteilnehmerinnen um etwa 14 bis 30 %
hoher als bei méannlichen Studienteilnehmern. Eine Abweichung um 10 kg von einem Kdérpergewicht
von 76 kg (dem medianen Gewicht in den Phase-111-Studien) wiirde zu einer Anderung der Dasabuvir-
Exposition um < 10 % flhren.
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Ethnische Unterschiede

Basierend auf einer populationsbezogenen Analyse der pharmakokinetischen Daten aus klinischen
Studien der Phase 111 haben asiatische Studienteilnehmer eine um 29 bis 39 % hohere Dasabuvir-
Exposition als nicht asiatische Studienteilnehmer.

Nierenfunktionsstdrung

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Kombination aus 25 mg Ombitasvir, 150 mg Paritaprevir
und 100 mg Ritonavir mit 400 mg Dasabuvir wurden bei Studienteilnehmern mit leichter (CrCI:
60-89 ml/min), mittelschwerer (CrCl: 30-59 ml/min) und schwerer (CrClI: 15-29 ml/min)
Nierenfunktionsstérung untersucht und mit Studienteilnehmern mit normaler Nierenfunktion
verglichen.

Bei Studienteilnehmern mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstérung waren die
mittleren AUC-Werte von Dasabuvir 21 %, 37 % bzw. 50 % hoher. Die AUC-Werte des Dasabuvir-
Metaboliten M1 waren jeweils um 6 %, 10 % bzw. 13 % erniedrigt.

Die Anderungen der Exposition gegeniiber Dasabuvir bei Studienteilnehmern mit leichter,
mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionsstorung werden nicht als klinisch relevant betrachtet.
Die begrenzten vorliegenden Erfahrungen mit Patienten mit terminaler Nierenfunktionsstérung deuten
darauf hin, dass auch in dieser Patientengruppe keine klinisch signifikanten VVeranderungen der
Exposition zu erwarten sind. Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstdrung oder bei Dialysepatienten mit terminaler Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung von Exviera erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Kombination aus 400 mg Dasabuvir mit 25 mg
Ombitasvir, 200 mg Paritaprevir und 100 mg Ritonavir wurden bei Studienteilnehmern mit leichter
(Child-Pugh A), mittelschwerer (Child-Pugh B) und schwerer (Child-Pugh C) Leberfunktionsstérung
untersucht und mit Studienteilnehmern mit normaler Leberfunktion verglichen.

Bei Studienteilnehmern mit leichter Leberfunktionsstérung waren die AUC-Werte von Dasabuvir
17 % hoher, bei mittelschwerer 16 % niedriger und bei schwerer 325 % hoher. Die AUC-Werte des
Dasabuvir-Metaboliten M1 waren unverandert, 57 % niedriger bzw. 77 % hoher. Im Vergleich zu
Studienteilnehmern mit normaler Leberfunktion war die Plasmaproteinbindung von Dasabuvir und
seinem M1-Metaboliten bei Studienteilnehmern mit Leberfunktionsstérung nicht nennenswert
verandert (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir wurden
bei pédiatrischen Patienten nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Dasabuvir zeigte in einer Reihe In-vitro- und In-vivo-Tests, einschliellich Tests zur bakteriellen
Mutagenitat, Chromosomenaberrationen bei Lymphozyten aus humanem peripheren Blut sowie In-
vivo-Ratten-Mikronukleus-Tests, keine Genotoxizitat.

Dasabuvir war in einer 6-monatigen Studie an transgenen Mé&usen bis zur héchsten getesteten Dosis
(2 g/kg/Tag) nicht kanzerogen. Es wurden AUC-Expositionen gegeniiber Dasabuvir erzielt, die etwa
19-mal hoher lagen als jene, die beim Menschen in der empfohlenen Dosis von 500 mg (250 mg

2 x/Tag) beobachtet wurden.
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Ebenso war Dasabuvir in einer 2-jdhrigen Studie an Ratten bis zur hochsten getesteten Dosis
(800 mg/kg/Tag) nicht kanzerogen. Diese Dasabuvir-Expositionen waren ungefahr 19-mal héher als
jene beim Menschen mit 500 mg.

Dasabuvir hatte keine Auswirkungen auf die embryo-fetale Lebensfahigkeit oder auf die Fruchtbarkeit
von Nagern und wies bei zwei Spezies kein teratogenes Potenzial auf. Es wurden keine unerwiinschten
Wirkungen auf das Verhalten, die Fortpflanzung oder die Entwicklung der Nachkommen gemeldet.
Die hochste getestete Dasabuvir-Dosis fiihrte zu einer Exposition, die das 16- bis 24-Fache (Ratte)
bzw. 6-Fache (Kaninchen) der Exposition beim Menschen in der hochsten empfohlenen klinischen
Dosis betrug.

Dasabuvir stellte in der Milch laktierender Ratten die Hauptkomponente dar, hatte jedoch keine
Auswirkungen auf die gestillten Jungtiere. Die Eliminationshalbwertszeit in der Milch der Ratte war
etwas kiirzer als die im Plasma, die AUC betrug etwa das 2-Fache von der im Plasma. Da Dasabuvir
ein BCRP-Substrat ist, andert sich die Verteilung in die Milch mdglicherweise, wenn der Transporter
gehemmt oder durch gleichzeitige Anwendung anderer Arzneimittel induziert wird. Abbauprodukte
von Dasabuvir wurden bei trachtigen Ratten in geringer Menge (ber die Plazenta (ibertragen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose (E 460(i))
Lactose-Monohydrat

Copovidon

Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)
Magnesiumstearat (E 470b)

Filmlberzug
Poly(vinylalkohol) (E 1203)

Titandioxid (E 171)

Polyethylenglycol 3350

Talkum (E 553b)

Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Eisen(ll)-oxid (E 172)

Eisen(ll,111)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Exviera-Filmtabletten werden in PVC/PE/PCTFE-Aluminiumfolienblistern bereitgestelit.
56 Tabletten (Biindelpackung mit 4 Faltschachteln zu je 14 Tabletten).
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Vereinigtes Konigreich

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/983/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 15. Januar 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstraflte

67061 Ludwigshafen
DEUTSCHLAND

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelméaRig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten
nach der Zulassung vor. AnschlieBend legt er regelméaBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fur dieses Arzneimittel gemal den Anforderungen der — nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européaischen Internetportal flr
Arzneimittel verdffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP)
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

o Verpflichtung zur Durchfihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mal3nahmen ab:
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Beschreibung Fallig am

Um das mit der Gabe von Exviera assoziierte Wiederauftreten von Q22021
hepatozellularen Karzinomen zu bewerten, soll der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen prospektive Sicherheitsstudien unter
der Verwendung von Daten aus einer Kohorte mit einer klar definierten
Patientengruppe durchfuhren, die auf einem vereinbarten Protokoll basieren
und die Ergebnisse dieser Studien einreichen. Die finalen Studienberichte
sollen eingereicht werden bis:
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton der Bindelpackung mit 56 (4 Packungen mit jeweils 14) Filmtabletten — mit Blue Box

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exviera 250 mg Filmtabletten
Dasabuvir

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 250 mg Dasabuvir (als Natrium-Monohydrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Biindelpackung: 56 (4 Packungen mit jeweils 14) Filmtabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

Nehmen Sie eine Tablette am Morgen.
Nehmen Sie eine Tablette am Abend.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Vereinigtes Konigreich

| 12,

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/983/001

13.

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14.

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15,

HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.

ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

exviera

17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

18.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Innenverpackung der Biindelpackung mit 14 Filmtabletten — ohne Blue Box

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exviera 250 mg Filmtabletten
Dasabuvir

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 250 mg Dasabuvir (als Natrium-Monohydrat).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14 Filmtabletten
Teil einer Blndelpackung — Einzelverkauf unzul&ssig.

| S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen

Nehmen Sie eine Tablette am Morgen.
Nehmen Sie eine Tablette am Abend.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Ltd
Maidenhead

SL6 4UB

Vereinigtes Konigreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/983/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14, VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

exviera
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exviera 250 mg Tabletten
Dasabuvir

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Ltd

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Exviera 250 mg Filmtabletten
Dasabuvir

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

o Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Exviera und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Exviera beachten?
Wie ist Exviera einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Exviera aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

IZECHESNCINY

1. Was ist Exviera und wofur wird es angewendet?

Exviera ist ein Arzneimittel gegen Viren, das bei Erwachsenen zur Behandlung der chronischen
(langfristigen) Hepatitis C eingesetzt wird (einer Infektionskrankheit, welche die Leber befallt und
durch das Hepatitis-C-Virus verursacht wird). Es enthalt den Wirkstoff Dasabuvir.

Exviera verhindert, dass sich das Hepatitis-C-Virus vermehrt und neue Zellen befallt; so wird das
Virus im Laufe der Zeit aus lhrem Blut entfernt.

Exviera wirkt nicht alleine. Es wird immer zusammen mit einem weiteren Arzneimittel gegen Viren
eingenommen, das ,,Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir* enthalt. Einige Patienten nehmen eventuell
auch ein Arzneimittel gegen Viren ein, das Ribavirin heif3t. Ihr Arzt wird mit Ihnen besprechen,
welche dieser Arzneimittel Sie zusammen mit Exviera einnehmen sollen.

Es ist sehr wichtig, dass Sie auch die Packungsbeilagen der anderen Arzneimittel gegen Viren, die Sie
zusammen mit Exviera einnehmen, lesen. Wenn Sie Fragen zu lhren Arzneimitteln haben, wenden Sie
sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Exviera beachten?

Exviera darf nicht eingenommen werden,

e wenn Sie allergisch gegen den Wirkstoff Dasabuvir oder einen der (in Abschnitt 6 genannten)
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

e wenn bei lhnen eine andere schwerwiegende Lebererkrankung als Hepatitis C vorliegt.

e wenn Sie eines der in der folgenden Tabelle aufgefuihrten Arzneimittel anwenden. Wenn Exviera
und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir zusammen mit diesen Arzneimitteln angewendet werden,
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kénnen schwerwiegende oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen auftreten. Diese Arzneimittel
kénnen die Art und Weise, wie Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir wirken,
beeinflussen. Umgekehrt kénnen auch Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir Einfluss auf
die Art und Weise nehmen, wie die anderen Arzneimittel wirken.

Arzneimittel, die Sie nicht zusammen mit Exviera anwenden dirfen

Arzneimittel bzw. Wirkstoff Anwendungsgebiet dieses Arzneimittels
Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital Behandlung von Krampfanfallen (Epilepsie)
Efavirenz, Etravirin, Nevirapin Behandlung einer HIV-Infektion
Enzalutamid Behandlung von Prostatakrebs
Arzneimittel, die Ethinylestradiol enthalten, Verhiitung

wie etwa die meisten oralen Verhltungsmittel
(-,Pille*) und zur Verhltung verwendete

Vaginalringe

Gemfibrozil Senkung des Cholesterinspiegels und anderer
Blutfettwerte

Johanniskraut (Hypericum perforatum) Pflanzliches Arzneimittel zur Behandlung von
Angstzustanden und leichter Depression.
Dieses Arzneimittel ist nicht
verschreibungspflichtig.

Mitotan Behandlung von bestimmten Tumoren der
Nebennierenrinde

Rifampicin Behandlung von Infektionen durch Bakterien

Nehmen Sie Exviera nicht ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Bitte sprechen
Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Exviera einnehmen, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Exviera einnehmen, wenn:
— bei Ihnen eine andere Lebererkrankung als Hepatitis C vorliegt;
— bei Ihnen eine aktuelle oder vorherige Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus vorliegt, da Ihr
Arzt Sie in diesem Fall vielleicht genauer liberwachen mdchte.

Sprechen Sie bitte wéhrend der Behandlung mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
Ihrem Arzt, wenn Sie eine der folgenden Beschwerden haben, da sie ein Anzeichen fur eine
Verschlimmerung lhrer Leberprobleme sein kénnen:
— lhnen ist Gbel, Sie missen sich Ubergeben oder haben keinen Appetit mehr.
Sie bemerken eine Gelbfarbung lhrer Haut oder Augen.
Ihr Urin ist dunkler als tblich.
— Verwirrtheit.
Sie bemerken eine Anschwellung im Bereich des Bauches.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Exviera einnehmen, wenn einer der oben
genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind).
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Blutuntersuchungen

Vor, wéhrend und nach der Behandlung mit Exviera wird Ihr Blut untersucht, damit Ihr Arzt:

. entscheiden kann, welche weiteren Arzneimittel Sie zusammen mit Exviera anwenden sollten
und tber welchen Zeitraum.

o bestétigen kann, ob Ihre Behandlung erfolgreich war und Sie frei von Hepatitis-C-Viren sind.

o Sie auf Nebenwirkungen von Exviera oder der anderen Arzneimittel gegen Viren, die er lhnen
zur Anwendung zusammen mit Exviera verschrieben hat (etwa
,Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und ,,Ribavirin®), untersuchen kann.

Kinder und Jugendliche
Exviera darf nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden. Die Anwendung
von Exviera bei Kindern und Jugendlichen wurde noch nicht untersucht.

Einnahme von Exviera zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich
eingenommen haben oder einzunehmen beabsichtigen.

Es gibt einige Arzneimittel, die Sie nicht zusammen mit Exviera anwenden dirfen — siehe vorherige
Tabelle ,,Arzneimittel, die Sie nicht zusammen mit Exviera anwenden diirfen®.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, bevor Sie Exviera einnehmen, wenn Sie eines der in
der Tabelle unten aufgefiihrten Arzneimittel anwenden. Gegebenenfalls muss Ihr Arzt die Dosis dieser
Arzneimittel anpassen. Sprechen Sie aulerdem mit lhrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Exviera
einnehmen, wenn Sie hormonelle Verhiitungsmittel verwenden. Sehen Sie hierzu auch den Abschnitt
zur Verhitung weiter unten.

Arzneimittel, Gber die Sie Ihren Arzt vor der ersten Einnahme von Exviera informieren
mussen

Arzneimittel bzw. Wirkstoff Anwendungsgebiet dieses Arzneimittels

Alprazolam, Diazepam Behandlung von Angstzustéanden, Panikattacken
und Schlafstérungen

Ciclosporin, Everolimus, Sirolimus, Unterdriickung des Immunsystems

Tacrolimus

Cyclobenzaprin, Carisoprodol Behandlung von Muskelkrampfen

Dabigatran Blutverdiinnung

Darunavir/Ritonavir, Behandlung einer HIV-Infektion

Atazanavir/Ritonavir, Rilpivirin

Deferasirox Senkung der Eisenspiegel im Blut

Digoxin, Amlodipin Behandlung von Herzerkrankungen oder hohem
Blutdruck

Furosemid Behandlung von vermehrter Flussigkeit im Korper

Hydrocodon Behandlung von Schmerz

Imatinib Behandlung bestimmter Formen von Blutkrebs

Levothyroxin Behandlung von Schilddriisenproblemen

Omeprazol, Lansoprazol, Esomeprazol | Behandlung von Magengeschwiren und anderen
Magenerkrankungen

Rosuvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, | Senkung des Cholesterinspiegels im Blut

Pitavastatin

S-Mephenytoin Behandlung von Krampfanfallen (Epilepsie)

Sulfasalazin Behandlung entzindlicher Darmerkrankungen oder
der rheumatoiden Arthritis

Teriflunomid Behandlung der Multiplen Sklerose

Warfarin und andere &hnliche Blutverdinnung

Arzneimittel, die als Vitamin-K-

Antagonisten bezeichnet werden*

* Um Uberprifen zu kénnen, wie gut Ihr Blut gerinnen kann, muss Ihr behandelnder Arzt
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mdglicherweise die Frequenz der Blutuntersuchungen erhéhen.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Exviera einnehmen, wenn einer der oben
genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind).

Schwangerschaft und Verhitung

Die Auswirkungen von Exviera wahrend der Schwangerschaft sind nicht bekannt. Exviera sollte nicht
wahrend der Schwangerschaft oder von Frauen im gebarfahigen Alter, die keine wirksame
Verhutungsmethode anwenden, verwendet werden.

o Sie oder Ihr Partner oder lhre Partnerin missen wahrend der Behandlung eine wirksame
Verhltungsmethode anwenden. Verhitungsmittel, die Ethinylestradiol enthalten, kdnnen nicht
in Kombination mit Exviera angewendet werden. Besprechen Sie mit lhrem Arzt, welche
Verhltungsmethode fiir Sie am besten geeignet ist.

Seien Sie besonders vorsichtig, wenn Exviera zusammen mit Ribavirin eingenommen wird. Ribavirin
kann zu schweren Geburtsfehlern fiihren. Ribavirin verbleibt auch nach Ende der Behandlung fir eine
lange Zeit im Korper und daher ist eine wirksame Verhutungsmethode wahrend und fir einige Zeit
nach der Behandlung erforderlich.

. Es besteht ein Risiko fiir Geburtsfehler, wenn Ribavirin einer Patientin gegeben wird, die
schwanger wird.

o Es kann auch ein Risiko fiir Geburtsfehler bestehen, wenn ein ménnlicher Patient Ribavirin
einnimmt, dessen Partnerin schwanger wird.

o Lesen Sie den Abschnitt ,,Verhitung® der Packungsbeilage von Ribavirin sehr sorgféltig. Es ist
sehr wichtig, dass Manner und Frauen diese Informationen lesen.

o Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn Sie oder Ihre Partnerin wéhrend der Behandlung
mit Exviera und Ribavirin oder in den Monaten danach schwanger werden.

Stillzeit
Sie sollten wahrend der Behandlung mit Exviera nicht stillen. Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff
von Exviera (Dasabuvir) in die Muttermilch tbergeht.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige Patienten haben berichtet, dass sie sich wahrend der Einnahme von Exviera zusammen mit
anderen Arzneimitteln gegen ihre Hepatitis-C-Infektion sehr mude fiihlten. Fuhren Sie kein Fahrzeug
und bedienen Sie keine Maschinen, wenn Sie miide sind.

Exviera enthalt Lactose
Wenn bei Ihnen eine Unvertréglichkeit gegeniliber bestimmten Zuckern festgestellt wurde, miissen Sie
dies Ihrem Arzt vor der Einnahme dieses Arzneimittels mitteilen.

3. Wie ist Exviera einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Exviera wirkt nicht alleine. Es wird immer zusammen mit weiteren Arzneimitteln gegen Viren wie
etwa Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir eingenommen. Ihr Arzt wird lhnen eventuell auch ein
Arzneimittel gegen Viren geben, das ,,Ribavirin“ heif3t.

Empfohlene Dosis
Die empfohlene Dosis betrdgt 1 Tablette, 2-mal pro Tag. Nehmen Sie 1 Tablette am Morgen und
1 Tablette am Abend.
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Empfohlene Einnahme

o Nehmen Sie die Tabletten zusammen mit einer Mahlzeit ein. Es ist egal, was genau Sie zu sich
nehmen.

o Nehmen Sie die Tabletten im Ganzen ein.

o Kauen, zerstoRRen oder zerbrechen Sie die Tabletten nicht, da sie bitter schmecken kénnen.

Empfohlene Einnahmedauer

Sie werden Exviera 8, 12 oder 24 Wochen lang einnehmen. lhr Arzt wird mit Ihnen besprechen, wie
lange lhre Behandlung dauern wird. Beenden Sie die Einnahme von Exviera erst, wenn Sie dies mit
Ihrem Arzt besprochen haben. Es ist sehr wichtig, dass Sie die gesamte Behandlung ohne
Unterbrechungen durchfiihren, damit die Wahrscheinlichkeit erhéht wird, dass die Infektion mit dem
Hepatitis-C-Virus erfolgreich beseitigt werden kann.

Wenn Sie eine groliere Menge von Exviera eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich eine groRRere Menge als die empfohlene Dosis eingenommen haben, sollten
Sie umgehend einen Arzt kontaktieren oder das nachste Krankenhaus aufsuchen. Nehmen Sie die
Verpackung des Arzneimittels mit, damit Sie vorzeigen kdnnen, was Sie eingenommen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Exviera vergessen haben

Es ist wichtig, dass Sie keine Einnahme dieses Arzneimittels versdumen. Wenn Sie dennoch eine

Einnahme versaumt haben und es sind:

. mehr als 6 Stunden bis zu lhrer nachsten Einnahme — nehmen Sie die versaumte Dosis so
schnell wie mdglich zusammen mit einer Mahlzeit ein.

o weniger als 6 Stunden bis zu Ihrer ndchsten Einnahme — nehmen Sie die versdumte Dosis nicht
ein, sondern nehmen Sie die n&chste Dosis wie gewdhnlich zusammen mit einer Mahlzeit ein.

Nehmen Sie keinesfalls die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Sollten Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:

Nebenwirkungen bei der Einnahme von Exviera mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir:

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

J Juckreiz.

Selten: kann bis zu 1 von 1000 Behandelten betreffen

o Schwellungen von Hautschichten, die jeden Teil des Kérpers inklusive Gesicht, Zunge oder
Rachen betreffen kdnnen und Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen hervorrufen kdnnen
(Angiotdem).

Nebenwirkungen bei der Einnahme von Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit
Ribavirin:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

o starke Mudigkeit (Erschopfung)

Ubelkeit

Juckreiz

Schlafstérungen

Schwaéche oder Kraftlosigkeit (Asthenie).

71



Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

o Verringerung der Zahl der roten Blutkorperchen (Anamie).

Selten: kann bis zu 1 von 1000 Behandelten betreffen

o Schwellungen von Hautschichten, die jeden Teil des Korpers inklusive Gesicht, Zunge oder
Rachen betreffen kdnnen und Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen hervorrufen kdnnen
(Angiotdem).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich bitte an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Exviera aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Exviera enthélt
o Jede Filmtablette enthélt 250 mg Dasabuvir (als Natrium-Monohydrat).
o Die sonstigen Bestandteile sind:
— Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose (E 460(i)), Lactose-Monohydrat, Copovidon,
Croscarmellose-Natrium, hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Magnesiumstearat (E 470b).
— Filmiberzug der Tablette: Poly(vinylalkohol) (E 1203), Titandioxid (E 171),
Polyethylenglykol 3350, Talkum (E 553b), Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E 172),
Eisen(l1)-oxid (E 172) und Eisen(ll,111)-oxid (E 172).

Wie Exviera aussieht und Inhalt der Packung

Exviera-Tabletten sind beigefarbene, langlich-ovale Filmtabletten mit den Abmessungen 14,0 mm x
8,0 mm und der Kennzeichnung ,,AV2". Exviera-Tabletten sind in Durchdriickpackungen
(Folienblistern) mit jeweils 2 Tabletten verpackt. Jede Packung enthélt 56 Tabletten (Bundelpackung
mit 4 Faltschachteln zu je 14 Tabletten).

Pharmazeutischer Unternehmer
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Vereinigtes Konigreich

Hersteller
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstralle

67061 Ludwigshafen
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Deutschland

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA

Tél/Tel: +32 10 477811
Bbbarapus

A6Bu EOOJT

Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika

AbbVie s.r.o.

Tel: +420 233 098 111
Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28
Deutschland

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

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

E)M\ado

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

Espafia

AbbVie Spain, S.L.U.

Tel: +34 91 384 09 10

France

AbbVie

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00
Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia

AbbVie S.r.l.

Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

TnA: +357 22 34 74 40

Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Lietuva

AbbVie UAB

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

Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag

AbbVie Kft.

Tel.: +36 1 455 8600
Malta

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

AbbVie B.V.

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge

AbbVie AS

TIf: +47 67 81 80 00
Osterreich

AbbVie GmbH

Tel.: + 43 (0) 1 20589-0
Polska

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

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Roménia

AbbVie SR.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060
Slovenské republika
AbbVie s.r.o.

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
AbbVie Ltd

Tel: +44 (0)1628 561090



Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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