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4.1 Anwendungsgebiete

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Exviera® 250 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

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

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

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

KLINISCHE ANGABEN

Exviera wird in Kombination mit anderen Arz-
neimitteln zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen ange-
wendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Zur spezifischen Aktivitat gegen die ver-
schiedenen Genotypen des Hepatitis-C-Vi-
rus (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
Uberwacht werden.

Dosierung

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

Exviera darf nicht als Monotherapie ange-
wendet werden. Exviera sollte in Kombina-
tion mit anderen Arzneimitteln zur Behand-
lung 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 Kombinationsarznei-
mittel(n) sowie Dauer der Kombinations-
therapie mit Exviera sind in Tabelle 1 dar-
gestellt.

Tabelle 1

Versdumte Einnahme

Wird die Einnahme von Exviera versaumt,
kann die verordnete Dosis innerhalb von
6 Stunden eingenommen werden. Sind
mehr als 6 Stunden seit der Ublichen Ein-
nahmezeit von Exviera vergangen, sollte
die versdumte Dosis NICHT eingenommen
werden und der Patient sollte die nachste
Dosis wie gewohnlich gemaB dem Dosie-
rungsschema einnehmen. Patienten missen
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Tabelle 1.
nach Patientenpopulation

Empfohlene(s) Kombinationsarzneimittel und Behandlungsdauer fiir Exviera

Patientenpopulation

Therapie*

Dauer

Genotyp-1b-Patienten
ohne Zirrhose oder mit
kompensierter Zirrhose

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Exviera + 12 Wochen

8 Wochen kdnnen
bei nicht vorbehan-
delten Genotyp-1b-
Patienten mit mini-
maler bis moderater
Fibrose in Betracht
gezogen werden**
(siehe Abschnitt 5.1,

mit kompensierter Zirrhose

GARNET-Studie)
Genotyp-1a-Patienten Exviera + 12 Wochen
ohne Zirrhose Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +
Ribavirin®
Genotyp-1a-Patienten Exviera + 24 Wochen

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +

(siehe Abschnitt 5.1)
Ribavirin®

angewendet werden.

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

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

angewiesen werden, keine doppelte Dosis
einzunehmen.

Besondere Patientengruppen

HIV-1-Koinfektion

Es gelten die Dosierungsempfehlungen in
Tabelle 1. Zu Dosierungsempfehlungen zu-
sammen mit antiviralen Arzneimitteln gegen
HIV siehe Abschnitte 4.4 und 4.5. Fur wei-
tere 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 Uber 24 Wochen hinweg empfoh-
len. Initial kann eine niedrigere Ribavirindosis
angezeigt sein. In der Studie an Patienten nach
einer Lebertransplantation wurde Ribavirin
individuell dosiert; die meisten Studienteil-
nehmer erhielten 600 bis 800 mg pro Tag
(siehe Abschnitt 5.1). Zu Dosierungsemp-
fehlungen bei gleichzeitiger Anwendung von
Calcineurininhibitoren siehe Abschnitt 4.5.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung von Exviera erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Nierenfunktionsstérung oder
bei Dialysepatienten mit terminaler Nieren-
funktionsstérung ist keine Dosisanpassung
von Exviera erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Bei Patienten, die Ribavirin bendtigen, muss
bezlglich der Verwendung bei Nierenfunk-
tionsstorung die Fachinformation von Riba-
virin beachtet werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
storung (Child-Pugh A) ist keine Dosisan-
passung von Exviera erforderlich. Exviera
wird bei Patienten mit mittelschwerer Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh B) nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). Exviera
sollte bei Patienten mit schwerer Leber-

funktionsstérung (Child-Pugh C) nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dasa-
buvir 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 schiucken (d.h. Patienten sollten
die Tabletten nicht zerkauen, zerbrechen
oder auflésen). Fur eine optimale Resorp-
tion sollten Exviera-Tabletten zusammen mit
einer Mahlzeit eingenommen werden. Der
Fett- und Kaloriengehalt kann dabei auBer
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 Arznei-
mittel wie etwa die in den meisten oralen
Kombinationskontrazeptiva oder kontra-
zeptiven 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 Folgen-
den aufgefiihrt.

Enzyminduktoren:

Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbital
Efavirenz, Nevirapin, Etravirin
Enzalutamid

Johanniskraut (Hypericum perforatum)
Mitotan

Rifampicin

Arzneimittel mit starken CYP2C8-hemmen-
den Eigenschaften kénnen zu einer erhoh-
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ten Plasmakonzentration von Dasabuvir fUh-
ren und durfen nicht zusammen mit Exviera
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).
Beispiele kontraindizierter CYP2C8-Inhibi-
toren sind im Folgenden aufgefuhrt.

CYP2C8-Inhibitor:
e Gemfibrozil

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

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

Risiko flr Leberdekompensation und Leber-
versagen bei Patienten mit Zirrhose

Nach Markteinfihrung wurden bei Patien-
ten, die mit Exviera mit Ombitasvir/Pari-
taprevir/Ritonavir mit oder ohne Ribavirin
behandelt wurden, Falle von Leberdekom-
pensation und Leberversagen, einschlieB-
lich Lebertransplantation oder Tod, ge-
meldet. Die meisten Patienten, bei denen
diese schwerwiegenden Ereignisse auftra-
ten, zeigten vor Therapiebeginn Anzeichen
einer fortgeschrittenen oder dekompensier-
ten Zirrhose. Obwohl eine Kausalitat auf-
grund der fortgeschrittenen zugrundeliegen-
den Lebererkrankung nur schwer zu belegen
ist, kann ein potenzielles Risiko nicht aus-
geschlossen werden.

Exviera wird bei Patienten mit mittelschwe-
rer 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).

Fur Patienten mit Zirrhose:

e Sie sind auf klinische Anzeichen und
Symptome einer Leberdekompensation
(wie Aszites, hepatische Enzephalopa-
thie, Varizenblutung) zu Uberwachen.

e | aboruntersuchungen zu Leberwerten ein-
schlieBlich des direkten Bilirubins sind
zu Beginn der Therapie, in den ersten
4 Wochen der Behandlung sowie bei
entsprechender Klinischer Indikation auch
danach durchzufUhren.

e Bei Patienten, die Anzeichen einer Leber-
dekompensation entwickeln, ist die Thera-
pie abzubrechen.

Anstieg 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 vorUbergehenden Erhéhung der ALT
auf Uber das Funffache des oberen norma-
len Grenzwerts (Upper Limit of Normal,
ULN). Die ALT-Anstiege verliefen Ublicher-
weise ohne Symptome, traten in der Regel
innerhalb der ersten 4 Behandlungswochen
und ohne einen gleichzeitigen Anstieg der
Bilirubinwerte auf und gingen bei fort-
gesetzter Anwendung von Dasabuvir und

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder
ohne Ribavirin innerhalb von etwa zwei
Wochen nach Auftreten wieder zurlck.

Diese ALT-Anstiege traten in derjenigen
Subgruppe signifikant haufiger auf, die
ethinylestradiolhaltige Arzneimittel wie orale
Kombinationskontrazeptiva oder kontra-
zeptive 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 typischer-
weise im Rahmen einer Hormonersatztherapie
eingesetzt werden (d. h. oral und topisch an-
gewendetes Estradiol sowie konjugierte Estro-
gene), ahnlich haufig auf wie bei Studien-
teiinehmern, die keine estrogenhaltigen Mit-
tel verwendeten (etwa 1 % in jeder Gruppe).

Patienten, die ethinylestradiolhaltige Arznei-
mittel anwenden (d.h. die meisten oralen
Kombinationskontrazeptiva oder kontra-
zeptive Vaginalringe), missen auf eine alter-
native Verhitungsmethode umstellen (z. B.
Verhltungsmittel, die nur Progestin enthal-
ten 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-An-
stiege symptomlos waren, sollten Patienten
angewiesen werden, auf frihe Warnsignale
einer Leberentziindung, wie etwa Erschop-
fung, Schwéche, Appetitlosigkeit, Ubelkeit
und Erbrechen, sowie spater auftretende
Anzeichen wie Gelbsucht und entfarbten
Stuhl zu achten und beim Auftreten solcher
Symptome unverziglich einen Arzt aufzu-
suchen. Eine Routinetiberwachung der Le-
berenzyme ist bei Patienten ohne Zirrhose
nicht erforderlich (Patienten mit Zirrhose
siche oben). Ein frlhes Abbrechen der
Therapie kénnte zu einer Resistenz flhren,
allerdings sind die Auswirkungen auf eine
kunftige Therapie nicht bekannt.

Schwangerschaft und gleichzeitige Anwen-
dung mit Ribavirin
Siehe auch Abschnitt 4.6.

Bei der Anwendung von Exviera zusammen
mit Ribavirin ist eine Schwangerschaft bei
Patientinnen und bei Partnerinnen mann-
licher Patienten unbedingt zu vermeiden.
Fur 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 ver-
abreichtem Tacrolimus, Sirolimus oder Eve-
rolimus erhdht die Konzentration des jewei-
ligen Immunsuppressivums aufgrund einer
CYPS3A-Inhibition durch Ritonavir (siehe
Abschnitt 4.5). Schwerwiegende und/oder
lebensbedrohliche Ereignisse wurden bei der
Anwendung von Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir zusammen mit syste-
misch verabreichtem Tacrolimus beobach-
tet. Ein vergleichbares Risiko kann fir Siro-
limus und Everolimus erwartet werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Tacroli-
mus oder Sirolimus mit Exviera und Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir sollte vermie-
den werden, auBer wenn der Nutzen das

Risiko Uberwiegt. Vorsicht ist geboten,
wenn Tacrolimus oder Sirolimus zusammen
mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ri-
tonavir angewendet werden. Dosierungs-
empfehlungen sowie Uberwachungsstra-
tegien sind Abschnitt 4.5 zu entnehmen.
Everolimus kann nicht angewendet wer-
den, da geeignete Dosisstarken flr Dosis-
anpassungen nicht verflgbar sind.

Die Plasmaspiegel von Tacrolimus oder
Sirolimus sollten bei Behandlungsbeginn
und wahrend der gesamten gleichzeitigen
Anwendung mit Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir Uberwacht werden. Bei
Bedarf sollte die Dosis und/oder die Dosie-
rungsfrequenz entsprechend angepasst wer-
den. Patienten sollten regelmaBig bezUtglich
jeglicher Veranderungen der Nierenfunktion
und Tacrolimus- oder Sirolimus-assoziierter
Nebenwirkungen Uberwacht werden. Weite-
re Dosierungs- und Uberwachungsanwei-
sungen/-hinweise konnen den Fachinfor-
mationen von Tacrolimus oder Sirolimus
entnommen werden.

Genotypenspezifische Aktivitat

Zu den empfohlenen Regimen bei den
verschiedenen HCV-Genotypen siehe Ab-
schnitt 4.2. Zur genotypenspezifischen vi-
rologischen und klinischen Aktivitdt siehe
Abschnitt 5.1.

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

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

Sicherheit und Wirksamkeit von Exviera
wurden in Kombination mit Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Riba-
virin 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 Patien-
ten mit vorheriger Exposition gegenuiber
Dasabuvir oder Arzneimitteln, bei denen
eine Kreuzresistenz erwartet werden kann,
wurde nicht nachgewiesen.

Anwendung mit Statinen

Rosuvastatin

Es wird erwartet, dass Dasabuvir mit Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir die Exposition
gegenlber Rosuvastatin mehr als 3-fach
erhoéht. 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 Expo-
sition gegenlber Pitavastatin und Fluva-
statin erhoht. Es wird empfohlen, Pitava-
statin/Fluvastatin flr die Dauer der Thera-
pie mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
vortbergehend abzusetzen. Sollte wahrend
der Therapie eine Behandlung mit einem
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Statin notwendig sein, so ist eine Umstel-
lung auf Pravastatin/Rosuvastatin in einer
reduzierten Dosierung maglich (siehe Ab-
schnitt 4.5, Tabelle 2).

Behandlung von Patienten mit einer HIV-
Koinfektion

Die Anwendung von Exviera wird zusam-
men mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
empfohlen und Ritonavir kann bei HIV-koin-
fizierten Patienten, die sich keiner antiretro-
viralen Therapie unterziehen, PI-Resisten-
zen fordern. HIV-koinfizierte Patienten ohne
suppressive antiretrovirale Behandlung soll-
ten nicht mit Dasabuvir behandelt werden.

Im Zusammenhang mit einer HIV-Koinfek-
tion muissen Arzneimittelwechselwirkungen
sorgfaltig berlicksichtigt werden (Einzelhei-
ten siehe Abschnitt 4.5, Tabelle 2).

Atazanavir kann in Kombination mit Dasa-
buvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
angewendet werden, sofern es zur gleichen
Zeit eingenommen wird. Es wird darauf hin-
gewiesen, dass Atazanavir ohne Ritonavir
eingenommen werden sollte, da Ritonavir
100 mg 1 x/Tag Bestandteil der Fixdosis-
kombination Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir ist. In der Kombination besteht ein
erhdhtes Risiko fur eine Hyperbilirubinamie
(einschlieBlich Sklerenikterus), insbesondere
wenn Ribavirin Teil des Behandlungssche-
mas gegen Hepatitis C ist.

Darunavir kann in einer Dosierung von
800 mg 1 x/Tag in Kombination mit Dasa-
buvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
angewendet werden, sofern es zur gleichen
Zeit eingenommen wird und keine ausge-
pragte Pl-Resistenz vorliegt (Exposition von
Darunavir gesenkt). Es wird darauf hingewie-
sen, dass Darunavir ohne Ritonavir einge-
nommen werden sollte, da Ritonavir 100 mg
1 x/Tag Bestandteil der Fixdosiskombina-
tion Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ist.

Zur Anwendung anderer HIV-Protease-Inhi-
bitoren als Atazanavir und Darunavir siehe
die Fachinformation von Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir.

Die Exposition von Raltegravir wird be-
trachtlich erhoht (2-fach). Bei einer begrenz-
ten Zahl von Patienten, die 12-24 Wochen
lang behandelt wurden, wurde die Kombi-
nation nicht mit einem Sicherheitsrisiko in
Verbindung gebracht.

Bei Anwendung von Rilpivirin in Kombina-
tion mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir ist die Rilpivirin-Exposition betracht-
lich erhoht (3-fach), woraus die Méglichkeit
einer QT-Intervall-Verlangerung resultiert. Wird
auBerdem ein HIV-Protease-Inhibitor gege-
ben (Atazanavir, Darunavir), kénnte sich die
Rilpivirin-Exposition noch weiter erhdhen,
weswegen dies nicht empfohlen wird. Rilpi-
virin sollte mit Vorsicht und unter wieder-
holter EKG-Kontrolle angewendet werden.

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

Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung

Wahrend oder nach der Behandlung mit di-
rekt wirkenden antiviralen Wirkstoffen wur-
den Féalle einer Hepatitis-B-Virus(HBV)-Re-
aktivierung berichtet. Manche dieser Félle
waren todlich. Untersuchungen auf eine HBV-
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Infektion sollten bei allen Patienten vor dem
Beginn der Behandlung durchgefihrt wer-
den. HBV/HCV-koinfizierte Patienten haben
das Risiko einer HBV-Reaktivierung und
sollten daher nach den aktuellen klinischen
Leitlinien Uberwacht und behandelt werden.

Kinder und Jugendliche

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

Lactose

Exviera enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lapp-Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dasabuvir muss stets zusammen mit Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewendet wer-
den. Zusammen angewendet, beeinflussen
sie sich gegenseitig (siehe Abschnitt 5.2). Da-
her muss das Wechselwirkungsprofil der Wirk-
stoffe in der Kombination betrachtet werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Gleichzeitige Anwendung zusammen mit
Enzyminduktoren kann das Risiko flr Ne-
benwirkungen und ALT-Anstiege erhdhen
(siehe Tabelle 2).

Gleichzeitige Anwendung zusammen mit
Ethinylestradiol kann das Risiko fur ALT-An-
stiege erhdhen (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Kontraindizierte Enzyminduktoren sind
in Abschnitt 4.3 aufgefuhrt.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Potenzial, dass Exviera die Pharmako-
kinetik anderer Arzneimittel beeinflusst
In In-vivo-Wechselwirkungsstudien wurde
der Nettoeffekt der Kombinationsbehand-
lung einschlieBlich Ritonavir untersucht.
Der folgende Abschnitt beschreibt die spezi-
fischen Transporter und metabolisierenden
Enzyme, die durch Dasabuvir in Kombina-
tion mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
beeinflusst werden. Fur Informationen zu
moglichen Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und Dosierungsempfehlungen,
wenn Exviera zusammen mit Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir angewendet wird, sieche
Tabelle 2.

Durch CYP3A4 metabolisierte Arznei-
mittel

Fdr néhere Informationen siehe die Fachin-
formation von Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir (siehe auch Tabelle 2).

Arzneimittel, die durch Mitglieder der
OATP-Familie transportiert werden

FUr néhere Informationen zu OATP1B1-,
OATP1B3- und OATP2B1-Substraten siehe
die Fachinformation von Ombitasvir/Parita-
previr/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 zu-
sammen mit Arzneimitteln, die BCRP-Sub-
strate sind, kann zu erhdhten Plasmakon-
zentrationen dieser Transportersubstrate
flhren und moglicherweise eine Dosisan-

passung oder eine klinische Uberwachung
erforderlich machen. Zu diesen Arzneimit-
teln gehoéren etwa Sulfasalazin, Imatinib
und einige Statine (siehe Tabelle 2).

Flr spezifische Hinweise zu Rosuvastatin,
das in einer Wechselwirkungsstudie unter-
sucht wurde, siehe auch Tabelle 2.

Durch P-gp im Darm transportierte Arz-
neimittel

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 Dasa-
buvir durch eine Hemmung von P-gp im
Dinndarm die systemische Exposition von
Dabigatranetexilat erhéht.

Durch Glucuronidierung metabolisierte
Arzneimittel

Dasabuvir ist in vivo ein UGT1A1-Inhibitor.
Die gleichzeitige Anwendung von Dasabuvir
und Arzneimitteln, die hauptsachlich durch
UGT1A1 metabolisiert werden, fUhrt zu einer
erhéhten Plasmakonzentration dieser Arz-
neimittel; fir Arzneimittel mit enger thera-
peutischer Breite (z.B. Levothyroxin) wird
eine klinische Routinelberwachung emp-
fohlen. FUr spezifische Hinweise zu Ralte-
gravir und Buprenorphin, die in Wechselwir-
kungsstudien untersucht wurden, siehe Ta-
belle 2. Es hat sich auBerdem gezeigt, dass
Dasabuvir in vitro bei in vivo relevanten
Konzentrationen UGT1A4, 1A6 und intesti-
nales UGT2B7 hemmt.

Durch CYP2C19 metabolisierte Arznei-
mittel

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. kli-
nische Uberwachung erforderlich machen.
Zu den CYP2C19-Substraten, die in Wech-
selwirkungsstudien untersucht wurden, ge-
héren Omeprazol und Escitalopram (siehe
Tabelle 2).

Durch CYP2C9 metabolisierte Arznei-
mittel

Mit  Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir - an-
gewendetes Dasabuvir hatte keinen Ein-
fluss 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 Dosisanpassun-
gen erforderlich sind.

Durch CYP2D6 oder CYP1A2 metabo-
lisierte Arzneimittel

Mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ange-
wendetes Dasabuvir hatte keinen Einfluss
auf die Exposition gegentiber dem CYP2D6-/
CYP1A2-Substrat Duloxetin. Die Exposi-
tion gegenlber Cyclobenzaprin, einem
CYP1A2-Substrat, war verringert. Es kann
eine Kklinische Uberwachung und Dosisan-
passung fur andere CYP1A2-Substrate
(z.B. Ciprofloxacin, Cyclobenzapin, Theo-
phyllin und Koffein) notwendig sein. Fir
CYP2D6-Substrate (z.B. Desipramin, Me-
toprolol und Dextromethorphan) wird nicht
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angenommen, dass Dosisanpassungen er-
forderlich sind.

Uber Transportproteine renal ausge-
schiedene Arzneimittel

Die fehlende Wechselwirkung mit dem
OAT1-Substrat Tenofovir zeigt, dass Da-
sabuvir in vivo den Organic-Anion-Trans-
porter (OAT1) nicht hemmt. In-vitro-Studien
zeigen, dass Dasabuvir in klinisch relevan-
ten Konzentrationen den Organic-Cation-
Transporter (OCT2), Organic-Anion-Trans-
porter (OAT3) oder Multidrug-and-Toxin-
Extrusion-Proteine (MATE1 und MATE2K)
nicht hemmt.

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

Potenzial, dass andere Arzneimittel die
Pharmakokinetik von Dasabuvir beein-
flussen

Arzneimittel, die CYP2C8 hemmen

Die gleichzeitige Anwendung von Dasabuvir
mit Arzneimitteln, die CYP2C8 hemmen
(z.B. Teriflunomid, Deferasirox), erhdht mog-
licherweise die Dasabuvir-Plasmakonzen-
trationen. 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 Dasa-

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

buvir 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 Erho-
hung der Exposition gegentber Dasabuvir
flhrt (Tabelle 2).

Der Dasabuvir-Metabolit M1 wurde in allen
Arzneimittelwechselwirkungsstudien quanti-
fiziert. Veranderungen 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 de-
nen 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

Da sich die Leberfunktion wahrend einer Be-
handlung mit Exviera und Ombitasvir/Pari-
taprevir/Ritonavir verandern kann, wird eine
sorgféltige Uberwachung des INR-Wertes
(International Normalised Ratio) empfohlen.

Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen
Tabelle 2 enthalt fur eine Reihe von Arznei-
mitteln Empfehlungen zur gemeinsamen
Anwendung zusammen mit Exviera mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir.

Nimmt ein Patient bereits Arzneimittel ein
oder beginnt, wahrend er Exviera und Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir erhalt, mit der
Anwendung von Arzneimitteln, bei denen
ein Potenzial fUr eine Arzneimittelwechsel-
wirkung besteht, sind eine Dosisanpassung
dieser Begleitmedikation oder eine ange-
messene klinische Uberwachung zu be-
rlicksichtigen (Tabelle 2).

Werden aufgrund der Behandlung mit Ex-
viera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
Dosisanpassungen bei der Begleitmedika-
tion vorgenommen, sollten die Dosen nach
Abschluss der Behandlung mit Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir erneut an-
gepasst werden.

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

Die Richtung des Pfeils zeigt die Richtung
der Veranderung der Exposition (Cpax und
AUC) von Paritaprevir, Ombitasvir, Dasabuvir
und der Begleitmedikation an (T = Erh6-
hung um mehr als 20%, 1 = Senkung um
mehr als 20%, <> =keine Verdnderung
oder Verdnderung um weniger als 20 %).

Diese Liste ist nicht abschlieBend. Exviera
wird mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
angewendet. Zu Wechselwirkungen mit
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir siehe die
entsprechende Fachinformation.

Wirkstoff/még- | GEGEBEN WIRKUNG Crnax AUC Cirough Anmerkungen zur Klinik
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen
AMINOSALICYLATE
Sulfasalazin Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Es wird zur Vorsicht geraten,
Mechanismus: Ombitasvir/ 1 Sulfasalazin wenn Sulfasalazin gleichzeitig
BCRP-Hemmung Paritaprevir/ mit Exviera + Ombitasvir/
durch Paritaprevir, Ritonavir Paritaprevlir/Ritonavir ange-
Ritonavir und wendet wird.
Dasabuvir.
ANTIARRHYTHMIKA
Digoxin Exviera + < Digoxin 1,15 1,16 1,01 Es ist zwar keine Dosisan-
Einzeldosis Ombitasvir/ (1,04-1,27) (1,09-1,23) (0,97-1,05) passung von Digoxin erfor-
0,5 mg Paritaprevir/ <> Dasabuvir 0,99 0,97 0,99 derlich, jedoch“vvird eine

) Ritonavir (0,92-1,07) (0,91-1,02) (0,92-1,07) angemessene Uberwachung
Mechanismus: ! ; des Digoxinspiegels im
P-gp-Hemmung < Ombitasvir 1,03 1,00 0,99 Serumn ermpfohl

pfohlen.

durch Dasabuvir, 0,97-1,10) (0,98-1,03) (0,96-1,02)
Paritaprevir und <> Paritaprevir 0,92 0,94 0,92
Ritonavir. (0,80-1,06) (0,81-1,08) (0,82-1,02)
ANTIBIOTIKA (SYSTEMISCHE VERABREICHUNG)
Sulfamethoxazol, | Exviera + T Sulfamethox- 1,21 1,17 1,15 Dosisanpassungen fur Exvie-
Trimethoprim Ombitasvir/ azol (1,15-1,28) (1,14-1,20) (1,10-1,20) ra + Ombitasvir/Paritaprevir/
800/160 mg Paritaprevir/ T Trimethoprim 1,17 1,22 1,25 Ritonavir sind nicht erforder-
2 x/Tag Ritonavir (1,12-1,22) (1,18-1,26) (1,19-1,31) |lich.
Mechanismus: T Dasabuvir 1,15 1,33 n.z.
Die Erhdhung von (1,02-1,31) (1,23-1,44)
Dasabuvir erfolgt < Ombitasvir 0,88 0,85 n.z.
mdglicherweise (0,83-0,94) (0,80-0,90)
durch die Inhibi- d Paritaprevir 0,78 0,87 n.z
tion von CYP2C8 (0,61-1,01) (0,72-1,06)
durch Trimetho-
prim.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 5
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Fortsetzung Tabelle 2
Wirkstoff/még- | GEGEBEN WIRKUNG Crnax AUC Cirough Anmerkungen zur Klinik
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen
WIRKSTOFFE GEGEN KREBS
Enzalutamid Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwendung
Mitotan Ombitasvir/ 1 Dasabuvir ist kontraindiziert (siehe
Paritaprevir/ ; . Abschnitt 4.3).
. . . | Paritaprevir
Mechanismus: Ritonavir 1 Ombitasvir
CYP3A4-
Induktion durch
Enzalutamid
oder Mitotan.
Imatinib Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Klinische Uberwachung
. . Ombitasvir/ - sowie eine Reduktion der
Mechanismus: . . T Imatinib e )
Paritaprevir/ Imatinib-Dosis werden emp-
BCRP-Hemmung | . :
) ~ | Ritonavir fohlen.
durch Paritaprevir,
Ritonavir und
Dasabuvir.
ANTIKOAGULANZIEN
Warfarin Exviera + < R-Warfarin 1,05 0,88 0,94 Obwohl keine Veréanderung in
) ) Ombitasvir/ (0,95-1,17) (0,81-0,95) (0,84-1,05) der Pharmakokinetik von
Einzeldosis 5 mg ) ' ) . .
und andere Paritaprevir/ s S-Warfarin 0,96 0,88 0,95 Warfarin zu erwarten ist, wird
o Ritonavir (0,85-1,08) (0,81-0,96) (0,88-1,02) eine sorgfaltige Uberwa-
Vitamin-K-Anta- ’ : ’ : ’ J h des INR bei siner B
gonisten < Dasabuvir 0,97 0,98 1,03 chung des INR bei einer Be-
(0,89-1,06) (0,91-1,06) (0,94-1,13) Ea/’;d'tung ”,"i allen V'}am'”'
& Ombitasvir 0,94 0,96 0,98 -Antagonisten emplonten.
0.89-1.00 0.93-1.00 095-1.02 Ursache hierfir ist eine sich
. . (0,89-1,00) (0,83-1,00) (0.95-1,02) | erandernde Leberfunktion
< Paritaprevir 0,98 1,07 0,96 wahrend einer Behandlung
(0,82-1,18) (0,89-1.27) (0,85-1,09) mit Exviera + Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir.
Dabigatranetexilat | Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Exviera + Ombitasvir/Parita-
Mechanismus: Ombitasvir/ T Dabigatranetexilat previr/Ritonavir erhoht mog-
. Paritaprevir/ licherweise die Plasmakon-
Intestinale P-gp- ) : . .
Ritonavir zentrationen von Dabiga-
Hemmung durch . ) :
. - tranetexilat. Mit Vorsicht
Paritaprevir und
. : anzuwenden.
Ritonavir.
ANTIKONVULSIVA
Carbamazepin Exviera + <> Carbamazepin 1,10 1,17 1,35 Die gleichzeitige Anwendung
Ombitasvir/ (1,07-1,14) (1,13-1,22) (1,27-1,45) ist kontraindiziert (siehe
200 mg 1 x/Tag ) X .
gefolgt von Pgrltapr.ewr/ 1 0,84 0,75 0,57 Abschnitt 4.3).
200 mg 2 x/Tag Ritonavir Carpama— (0,82-0,87) (0,73-0,77) (0,54-0,61)
zepin-10,
Mechanismus: 11-Epoxid
%PSA“‘ Soren 1 Dasabuvir 045 0,30 n.z.
gar%a“rggzeurii (0,41-0,50) (0,27-0,33)
pin- 1 Ombitasvir 0,69 0,69 n.z.
(0,61-0,78) (0,64-0,74)
| Paritaprevir 0,34 0,30 n.z.
(0,25-0,48) (0,23-0,38)
Phenobarbital Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwendung
. Ombitasvir/ ' ist kontraindiziert
Mechanismus: Paritaprevir/ | Dasabuvir (siehe Abschnitt 4.3)
CYP3A4- Riton;\/ir | Paritaprevir e
Induktion durch 1 Ombitasvir
Phenobarbital.
Phenytoin Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwendung
. Ombitasvir/ . ist kontraindiziert
Mechanismus: Paritaprevir/ 4 Dasabuvir (siehe Abschnitt 4.3)
CYP3A4- Ritonapvir L Paritaprevir 2k
Induktion durch | Ombitasvir
Phenytoin.
S-Mephenytoin | Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Klinische Uberwachung
Mechanismus: Om'bltaswlr/ | S-Mephenytoin sowie eine Anlpassurlwg C.i.er
Paritaprevir/ S-Mephenytoin-Dosis koén-
CYP2C19- ) : . !
) Ritonavir nen erforderlich sein.
Induktion durch
Ritonavir.
Fortsetzung Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle 2
Wirkstoff/még- | GEGEBEN WIRKUNG Crnax AUC Cirough Anmerkungen zur Klinik
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen
ANTIDEPRESSIVA
Escitalopram Exviera + < Escitalopram 1,00 0,87 n.z. FUr Escitalopram ist keine
) ) Ombitasvir/ (0,96-1,05) (0,80-0,95) Dosisanpassung erforderlich.
Einzeldosis 10 mg ) .
Paritaprevir/ TS-Desmethyl- 1,15 1,36 n.z.
Ritonavir citalopram (1,10-1,21) (1,08-1,80)
<> Dasabuvir 1,10 1,01 0,89
(0,95-1,27) (0,93-1,10) (0,79-1,00)
< Ombitasvir 1,09 1,02 0,97
(1,01-1,18) (1,00-1,09) (0,92-1,02)
< Paritaprevir 1,12 0,98 0,71
(0,88-1,43) (0,85-1,14) (0,56-0,89)
Duloxetin Exviera + 4 Duloxetin 0,79 0,75 n.z. FUr Duloxetin ist keine Dosis-
) ) Ombitasvir/ (0,67-0,94) (0,67-0,83) anpassung erforderlich.
Einzeldosis 60 mg Paritanrevir/ -
Ao > Dasabuvir 0,94 0,92 0,88 Fur Exviera + Ombitasvir/
(0,81-1,09) (0,81-1,04) (0,76-1,01) Paritaprevir/Ritonavir ist keine
< Ombitasvir 0,98 1,00 1,01 Dosisanpassung erforderlich.
(0,88-1,08) (0,95-1,06) (0,96-1,06)
1 Paritaprevir 0,79 0,83 0,77
(0,563-1,16) (0,62-1,10) (0,65-0,91)
ANTIMYKOTIKA
Ketoconazol Exviera + T Ketoconazol 1,15 2,17 n.z. Die gleichzeitige Anwendung
Ombitasvir/ (1,09-1,21) (2,05-2,29) ist kontraindiziert (siehe
400 mg 1 x/Tag ) . . }
Paritaprevir/ 1 Dasabuvir 1,16 1,42 n.z. Fachinformation von
Mechanismus: Ritonavir (1,03-1,32) (1,26-1,59) Ombitasvir/Paritaprevir/
CYP3A4-/P-gp- < Ombitasvir 0,98 1,17 n.z. Ritonavir).
Eetmmung O:UFCB (0,90-1,06) (1,11-1,24)
P:ri(t)ggpee\l/zis un T Paritaprevir 1,37 1,98 n.z.
Ritonavir/ (1,11-1,69) (1,63-2,42)
Ombitasvir.
LIPIDSENKER
Gemfibrozil Exviera + T Dasabuvir 2,01 11,25 n.z. Die gleichzeitige Anwendung
Paritaprevir/ (1,71-2,38) (9,05-13,99) ist kontraindiziert
600 Mg 2 x/Tag | gt onavir T Paritaprovir 21 138 - (siehe Abschnitt 4.3).
Mechanismus: (0,94-1,57) (1,18-1,61)
Die Erhéhung der
Dasabuvir-Expo-
sition ist auf die
CYP2C8-Hem-
mung und die
Erhéhung bei
Paritaprevir mog-
licherweise auf
die OATP1B1-
Hemmung durch
Gemfibrozil zu-
ruckzuflhren.
ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE
Rifampicin Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwendung
. Ombitasvir/ . ist kontraindiziert
Mechanismus: Paritaprevir/ | Dasabuvir (siehe Abschnitt 4.3)
CYP3A4-/ Riton;/ir | Ombitasvir <
CYP2C8- d Paritaprevir
Induktion durch
Rifampicin.
ANTIHYPERGLYKAMISCHE WIRKSTOFFE (ORAL VERABREICHTE BIGUANIDE)
Metformin Exviera + J Metformin 0,77 0,90 n.z. Fir Metformin in Kombi-
Einzeldosis Ombitasvir/ (0,71-0,83) (0,84-0,97) nation mit Exviera +
500 mg Paritaprevir/ <> Dasabuvir 0,83 0,86 0,95 Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir (0,74-0,93) (0,78-0,94) (0,84-1,07) Ritonavir ist keine Dosis-
< Ombitasvir 0,92 1,01 1,01 anpassung erforderlich.
(0,87-0,98) (0,97-1,05) (0,98-1,04)
1 Paritaprevir 0,63 0,80 1,22
(0,44-0,91) (0,61-1,03) (1,13-1,31)
Fortsetzung Tabelle auf Seite 7
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Fortsetzung Tabelle 2
Wirkstoff/még- | GEGEBEN WIRKUNG Crnax AUC Cirough Anmerkungen zur Klinik
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen
CALCIUMANTAGONISTEN
Amlodipin Exviera + T Amlodipin 1,26 2,57 n.z. Senkung der Amlodipin—
) ) Ombitasvir/ (1,11-1,44) (2,31-2,86) Dosis um 50 % und Uber-
Einzeldosis 5 mg ) X )
Paritaprevir/ <> Dasabuvir 1,05 1,01 0,95 wachung der Patienten auf
Mechanismus: Ritonavir (0,97-1,14) (0,96-1,06) (0,89-1,01) klinische Effekte.
CYP3A4- < Ombitasvir 1,00 1,00 1,00
:,?mmu,”g durch (0,95-1,06) (0,97-1,04) (0,97-1,04)
tronavir 1 Paritaprevir 0,77 078 088
(0,64-0,94) (0,68-0,88) (0,80-0,95)
KONTRAZEPTIVA
Ethinylestradiol/ | Exviera + < Ethinyl- 1,16 1,06 1,12 Orale Kontrazeptiva, die
Norgestimat Ombitasvir/ estradiol (0,90-1,50) (0,96-1,17) (0,94-1,33) Ethinylestradiol enthalten,
0,035/0,25 mg Eiritapr.evir/ Norgestimatmetaboliten: Si.n(i kCX‘graiEd_itZtiTS
1 x/Tag ftonavir T Norgestrel 2,26 2,54 2,93 (siehe Abschnitt 4.3).
Mechanismus: (1,91-2,67) (2,09-3,09) (2,39-3,57)
Mdglicherweis.e T Norelgestromin 2,01 2,60 3,11
aufgrund einer (1,77-2,29) (2,30-2,95) (2,51-3,85)
UGT-Hemmung | Dasabuvir 0,51 0,48 0,53
durch Paritaprevir, (0,22-1,18) (0,23-1,02) (0,30-0,95)
Ombitasvir und < Ombitasvir 1,05 0,97 1,00
Dasabuvir. (0,81-1,39) (0,81-1,19) (0,88-1,12)
1 Paritaprevir 0,70 0,66 0,87
(0,40-1,21) (0,42-1,04) (0,67-1,14)
Norethisteron Exviera + <> Norethisteron 0,83 0,91 0,85 Fur Norethisteron oder
(Pille nur mit Ombitasvir/ (0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64-1,13) Exviera + Ombitasvir/Parita-
Progestin) Paritaprevir/ <> Dasabuvir 1,01 0,96 0,95 previr/Ritonavir ist keine
0,35 mg 1 x/Tag Ritonavir (0,90-1,14) (0,85-1,09) (0,80-1,13) Dosisanpassung erforderlich.
< Ombitasvir 1,00 0,99 0,97
(0,93-1,08) (0,94-1,04) (0,90-1,03)
T Paritaprevir 1,24 1,23 1,43
(0,95-1,62) (0,96-1,57) (1,13-1,80)
DIURETIKA
Furosemid Exviera + T Furosemid 1,42 1,08 n.z. Uberwachung der Patienten
Einzeldosis 20 m Ombitasvir/ (1,17-1,72) (1,00-1,17) auf klinische Effekte; eine
9 Paritaprevir/ s Dasabuvir 1,12 1,09 1,06 Reduktion der Furosemid-
Mechanismus: Ritonavir (0,96-1,31) (0,96-1,23) (0,98-1,14) Dosis um bis zu 50 % kann
M?gllchsrwelse < Ombitasvir 114 107 112 erforderlich sein.
augrund ener (1,03-1,26) (1.01-1,12) (1,08-1,16) | Fur Exviera + Ombitasvir/
UGT1A1- - - . . S
Hemmung durch < Paritaprevir 0,93 0,92 1,26 Paritaprevir/Ritonavir ist
Pari g (0,63-1,36) (0,70-1,21) (1,16-1,38) keine Dosisanpassung erfor-
aritaprevir, derlich
Ombitasvir und '
Dasabuvir.
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HCV
Sofosbuvir Exviera + T Sofosbuvir 1,61 2,12 n.z. Fr Sofosbuvir in Komb-
400 ma 1 x/Ta Ombitasvir/ (1,38-1,88) (1,91-2,37) ination mit Exviera +
9 9 Paritaprevir/ T GS-331007 1,02 1,27 n.z. Ombitasvir/Paritaprevir/
Mechanismus: Ritonavir (0,90-1,16) (1,14-1,42) Ritonavir ist keine Dosis-
BC.RP. und P-gp <> Dasabuvir 1.09 102 0,85 anpassung erforderlich.
nbition dureh (098-122) | (095-1,10) | (0,76-0,95)
Ao < Ombitasvir 0,93 0,93 0,02
Dasabuvir. (0,84-1,03) (0,87-0,99) (0,88-0,96)
< Paritaprevir 0,81 0,85 0,82
(0,65-1,01) (0,71-1,01) (0,67-1,01)
PFLANZLICHE ARZNEIMITTEL
Johanniskraut Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwendung
(Hypericum Ombitasvir/ 1 Dasabuvir ist kontraindiziert
perforatum) Paritaprevir/ ) . (siehe Abschnitt 4.3).
Ritonavir 1 Ombitasvir
Mechanismus: | Paritaprevir
CYP3A4-
Induktion durch
Johanniskraut.
Fortsetzung Tabelle auf Seite 8
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Fortsetzung Tabelle 2
Wirkstoff/még- | GEGEBEN WIRKUNG Crnax AUC Cirough Anmerkungen zur Klinik
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: PROTEASEINHIBITOREN
Fur allgemeine Erlauterungen zur Behandlung HIV-koinfizierter Patienten, einschlieBlich einer Erdrterung 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 Exviera + < Atazanavir 0,91 1,01 0,90 In Kombination zusammen
Ombitasvir/ (0,84-0,99) (0,93-1,10) (0,81-1,01) mit Exviera und Ombitasvir/
300 mg 1 x/Tag ) . - . . . »
(zur gleichen Zeit Paritaprevir/ s Dasabuvir 0,83 0,82 0,79 Paritaprevir/Ritonavir betragt
. Ritonavir (0,71-0,96) (0,71-0,94) (0,66-0,94) die empfohlene Atazanavir-
eingenommen) ’ ’ ’ ’ ’ ’ ) . .
1 Ombitasvir 077 083 089 Dosis 300 mg, ohne Ritonavir.
Mechanismus: © 70-0 85) © 74-0 94) © 781 02) Atazanavir muss zur gleichen
Die Erhéhung der T Paritaprovir : ] 46’ : y 94' : 3 26] Zeit wie Exviera + Ombitas-
Ea_ntaprevur:Expo— (1,06-1,99) (1.34-2,81) (2,06-5,16) V|r/ParltapreV|r/R|tona\{|r ein-
sition ist mog- genommen werden. Die
licherweise auf Ritonavir-Dosis in Ombitasvir/
eine OATP- Paritaprevir/Ritonavir sorgt
Hemmung durch fur die Verbesserung der
Atazanavir zu- Pharmakokinetik von Ataza-
ruckzufihren. navir.
AFazangvir/ Exvigra +' < Atazanavir 1,02 1,19 1,68 Fiir Exviera mit Ombitasvir/
Ritonavir Ombitasvir/ (0,92-1,13) (1,11-1,28) (1,44-1,98) | paritaprevir/Ritonavir ist
300/100 mg Paritaprevir/ <> Dasabuvir 0,81 0,81 0,80 keine Dosisanpassung erfor-
1 x/Tag Ritonavir (0,73-0,91) (0,71-0,92) (0,65-0,98) | derlich.
(am Abend ein- < Ombitasvir 0 72?8 %) 0 72?? 02) 0 8;?? 13) Die Kombination von Ataza-
genommen) : : ' ’ ' ’ ‘ : navir und Ombitasvir/Parita-
Mechanismus: T Paritaprevir 2,19 3,16 11,95 previr/Ritonavir + Dasabuvir
Die Erhéhung der (1,61-2,98) (2,40-4,17) (8,94-15,98) | grhaht die Bilirubinspiegel,
Paritaprevir-Expo- insbesondere wenn Ribavirin
sition ist mog- Teil des Behandlungssche-
licherweise auf mas gegen Hepatitis C ist;
die Hemmung siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.
von OATP1B1/
B3 und CYP3A
durch Atazanavir
und die CYP3A-
Hemmung durch
die zusatzliche
Ritonavir-Dosis
zurtickzufUhren.
Darunavir Exviera + 4 Darunavir 0,92 0,76 0,52 Die empfohlene Darunavir-
Ombitasvir/ (0,87-0,98) (0,71-0,82) (0,47-0,58) Dosis betragt 800 mg 1 x/Tag,
800 mg 1 x/Tag ) . - ) . .
(zur gleichen Zeit Paritaprevir/ < Dasabuvir 1,10 0,94 0,90 ohne Ritonavir, wenn sie zur
" g Ritonavir (0,88-1,37) (0,78-1,14) (0,76-1,06) gleichen Zeit wie Exviera +
eingenommen) ’ ) ) ) ) ’ . : ) )
< Ombitasvir 086 086 0.87 Ombitasvir/Paritaprevir/
echanismus: _ _ _ itonavir eingenommen wir
L", h? ! 'k ; (0,77-0,95) (0,79-0,94) (0,82-0,92) (F;', o ir ein Sommen L),d
icht bekannt. - - ie Ritonavir-Dosis in Ombi-
T Paritaprevir R 111_53 09) R 01_2? 61) R 019?? 54) tasvir/Paritaprevir/Ritonavir
- - - - - - - - - sorgt fur die Verbesserung
Dgrunaylr/ Equra + < Darunavir 0,87 0,80 0,57 der Pharmakokinetik von
Ritonavir Ombitasvir/ (0,79-0,96) (0,74-0,86) (0,48-0,67) Darunavir).
Paritaprevir/ | Dasabuvir 0,84 0,73 0,54
600/100 m . : y g d ; _
9 Ritonavir (0,67—-1,05) (0,62-0,86) (0,49-0,61) Dieses Schema kann ange
2 x/Tag wandt werden, sofern keine
, 1 Ombitasvir 0,76 0,73 0,73 <ato Pl-Resi
Mechanismus: (0,65-0,88) (0,66-0,80) (0,64-0,83 |2usgepragte Pl-Resistenz
Nicht bekannt. - - . - . : . . vorliegt (d.h. keine mit Daru-
| Paritaprevir 0,70 0,59 0,83 navir assoziierten Resisten-
(0.43-1,12) (0,44-0,79) (0.69-1.01) zen), siehe auch Abschnitt 4.4.
Darunavir/ Exviera + T Darunavir 0,79 1,34 0,54 Fir Bxvi Ombitasvir/
Ritonavir Ombitasvir/ (0,70-0,90) (1,25-1,43) (0,48-0,62) | 1" =xviera + Dmontasvirt
Paritaprevir/ 1 Dasabuvi 075 072 0.65 Paritaprevir/Ritonavir ist keine
800/100 mg Ritonavi asabuvir : ' ’ Dosisanpassung erforderlich.
1 x/Tag ftonavir (0,64-0,88) (0,64-0,82) (0,568-0,72) . ' . i
(am Abend & Ombitasvir 0,87 0,87 0,87 Fir Patienten mit ausgeprag-
eingenommen) (0,82-0,99) (0,81-0,93) (0,80-0,95) _|ter PI-Resistenz wird die
. 1 Paritaprevir 070 0.81 159 Kombination von Darunavir
Mechanismus: © 50’_0 99) © 6OY—1 09) 1 23’_2 05) mit Ombitasvir/Paritaprevir/
Nicht bekannt. ' ’ ' ’ ' ’ Ritonavir + Dasabuvir nicht
empfohlen.
Fortsetzung Tabelle auf Seite 9
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Fortsetzung Tabelle 2

Wirkstoff/még- | GEGEBEN WIRKUNG Crnax AUC Cirough Anmerkungen zur Klinik
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: PROTEASEINHIBITOREN
Fur allgemeine Erlauterungen zur Behandlung HIV-koinfizierter Patienten, einschlieBlich einer Erérterung 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.
Lopinavir/ Exviera + <> Lopinavir 0,87 0,94 1,15 Die Anwendung von Lopi-
Ritonavir Ombitasvir/ (0,76-0,99) (0,81-1,10) (0,93-1,42) navir/Ritonavir 400/100 mg
Paritaprevir/ <> Dasabuvir 0.99 0.93 0.68 2 x/Tag oder 800/200 mg
400/100 mg ) . ' ' ' :
2 x/Tag' Ritonavir (0,75-1,31) (0,75-1,15) 0,567-0,80) |1 x/Tag lzusammenlmlt .
— Ombitasvir 114 117 104 Dasabuvir und Ombitasvir/Pa-
Mechanismus: (1,01-1,28) (1,07-1,28) (1,14-1,34) ritaprevir/Ritonavir ist aufgrund
Die Erhdhung der T Paritanrovir 504 517 536 des Anstiegs der Paritaprevir-
Paritaprevir-Expo- P R 30’_3 20) 1 63Y—2 89) 1 OOY—5 56) Exposition kontraindiziert (sie-
sition ist mog- ’ ' ’ ’ ’ ’ he Fachinformation von Ombi-
licherweise auf tasvir/Paritaprevir/Ritonavir).
die Hemmung
von CYP3A-/
Effluxtransportern
durch Lopinavir
und hoéhere Rito-
navir-Dosen
zurUckzufuhren.
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: NICHT NUKLEOSIDISCHE REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN
Rilpivirin? Exviera + T Rilpivirin 2,55 3,25 3,62 Die gleichzeitige Gabe von
Ombitasvir/ (2,08-3,12) (2,80-3,77) (3,12-4,21) Exviera und Ombitasvir/ Pari-
25 mg 1 x/Tag ) ) . L
morgens zusam- Plarltapr.ewr/ <> Dasabuvir 1,18 1,17 1,10 taprevir/Ritonavir n"wlt R|Iplvmn
men mit siner Ritonavir (1,02-1,37) (0,99-1,38) (0,89-1,37) 1 x/Tag solite nur fir Patienten
Mahlzeit & Ombitasvir 'RE 1,09 1,05 in Betracht gezogen werden,
Mechanismus noe-t20 | noetig | noi-toy | ie e i
o : T Paritaprevir 1,30 1,23 0,95 o .
SYPSA- (0,94-1,81) (0,93-1,64) (0,84-1,07) die keine andererj QT-verlan-
emmunng gernden Arzneimittel anwenden.
durch Ritonavir. Bei Anwendung der Kombina-
tion sollte wiederholt eine
EKG-Uberwachung durch-
gefUhrt werden, siehe
Abschnitt 4.4.
FUr Exviera + Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir ist keine
Dosisanpassung erforderlich.
Efavirenz/ Exviera + Die gleichzeitige Anwendung von Behandlungsschemata, die Efavirenz | Die gleichzeitige Anwendung
Emtricitabin/ Ombitasvir/ (ein Enzyminduktor) und Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir beinhalten, | mit Behandlungsschemata,
Tenofovirdiso- Paritaprevir/ fUhrte zu einem Anstieg der ALT-Werte und in der Folge zu einem die Efavirenz enthalten, ist
proxilfumarat Ritonavir vorzeitigen Abbruch der Studie. kontraindiziert
600/300/200 mg (siehe Abschnitt 4.3).
1 x/Tag
Mechanismus:
Méglicherweise
Enzyminduktion
durch Efavirenz.
Nevirapin Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwendung
Etravirin Ombitasvir/ 1 Dasabuvir ist kontraindiziert
Paritaprevir/ 1 Ombitasvir (siehe Abschnitt 4.3).
Ritonavir 1 ) .
Paritaprevir
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Fortsetzung Tabelle 2
Wirkstoff/még- | GEGEBEN WIRKUNG Crnax AUC Cirough Anmerkungen zur Klinik
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: INTEGRASE-STRANGTRANSFER-INHIBITOR
Dolutegravir Exviera + T Dolutegravir 1,22 1,38 1,36 Far Dolutegravir in Kombina-
Ombitasvir/ (1,15-1,29) (1,30-1,47) (1,19-1,55) tion mit Exviera + Ombitasvir/|
50 mg 1 x/Tag ) . - ) . L .
Paritaprevir/ <> Dasabuvir 1,01 0,98 0,92 Paritaprevir/Ritonavir ist kei-
Mechanismus: Ritonavir (0,92-1,11) (0,92-1,05) (0,85-0,99) ne Dosisanpassung erforder-
Maglicherweise & Ombitasvir 0,96 0.95 0,92 ich.
auf die Hemmung (0,89-1,03) (0,90-1,00) (0,87-0,98)
von UGT1A1 - -
durch Paritaprevir, < Paritaprevir 0,89 0,84 0,66
Dasabuvir und (0,69-1,14) (0,67-1,04) (0,59-0,75)
Ombitasvir und
die Hemmung
von CYP3A4
durch Ritonavir
zurUckzuflhren.
Raltegravir Exviera + T Raltegravir 2,33 2,34 2,00 Fur Raltegravir oder Exviera
Ombitasvir/ (1,66-3,27) (1,70-3,24) (1,17-3,42) + Ombitasvir/Paritaprevir/
400 mg 2 x/Tag ) . - - — : —. . L : !
Paritaprevir/ Bei der gleichzeitigen Anwendung wurden keine Klinisch relevanten Ritonavir ist keine Dosis-
Mechanismus: | Ritonavir Veranderungen bei der Exposition gegentiber Dasabuvir, Paritaprevir und | @npassung erforderlich.
UGT1A1- Ombitasvir (auf Basis eines Vergleichs mit historischen Daten) beobachtet.
Hemmung durch
Paritaprevir,
Ombitasvir und
Dasabuvir.
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: NUKLEOSIDINHIBITOREN
Abacavir/ Exviera + < Abacavir 0,87 0,94 n.z. Flr Abacavir oder Lamivudin
Lamivudin Ombitasvir/ (0,78-0,98) (0,90-0,99) in Kombination mit Exviera +
600/300 mg Paritaprevir/ 1 Lamivudin 0,78 0,88 1,29 Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
1 x/Tag Ritonavir (0,72-0,84) (0,82-0,93) (1,05-1,58) navir ist keine Dosisanpas-
<> Dasabuvir 0,94 0,91 0,95 sung erforderlich.
(0,86-1,03) (0,86-0,96) (0,88-1,02)
< Ombitasvir 0,82 0,91 0,92
(0,76-0,89) (0,87-0,95) (0,88-0,96)
< Paritaprevir 0,84 0,82 0,73
(0,69-1,02) (0,70-0,97) (0,63-0,85)
Emtricitabin/ Exviera + < Emtricitabin 1,05 1,07 1,09 Fur Emtricitabin/Tenofovir
Tenofovir Ombitasvir/ (1,00-1,12) (1,00-1,14) (1,01-1,17) und Exviera + Ombitasvir/
200 mg 1 x/Tag/ FPﬁ;iLa;)\;fvir/ < Tenofovir 1,07 1,13 1,24 Earit.aprevir/Ritona\r/fir izt k|'eirr]16
300 mg 1 x/Tag (0,93-1,24) (1,07-1,20) (1,13-1,36) osisanpassung erforaerlich.
<> Dasabuvir 0,85 0,85 0,85
(0,74-0,98) (0,75-0,96) (0,73-0,98)
< Ombitasvir 0,89 0,99 0,97
(0,81-0,97) (0,93-1,05) (0,90-1,04)
1 Paritaprevir 0,68 0,84 1,06
(0,42-1,11) (0,59-1,17) (0,83-1,35)
HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN
Rosuvastatin Exviera + T Rosuvastatin 7,13 2,59 0,59 Die maximale Tagesdosis von
5mg 1 x/Tag Ombitasvir/ (5,11-9,96) (2,09-3,21) (0,51-0,69) Rosuvastatin betragt 5 mg
Paritaprevir/ < Dasabuvir 1,07 1,08 1,15 (siehe Abschnitt 4.4).
L\J/I’i_(lzg?g?mus. Ritonavir Ye—" (0'95 ;2’24) (0'95 5;26) ( ’0323:3125) FUrlExvierla +lOmbilta}svir/l
Hemmung durch < Umbitasvir 082104 085095 0.85 0 .04 Paritaprevir/Ritonavir ist keine
Paritaprevir und : : (0,82-1,04) (0,83-0,95) (0,83-0,94) Dosisanpassung erforderlich.
T Paritaprevir 1,59 1,52 1,43
BCRP-Hemmung (1,13-2,23) (1,23-1,90) (1,22-1,68)
durch Dasabuvir,
Paritaprevir und
Ritonavir.
Pravastatin Exviera + T Pravastatin 1,37 1,82 n.z. Die Pravastatin-Dosis ist um
Ombitasvir/ (1,11-1,69) (1,60-2,08) 50 % zu reduzieren.
10mg 1 x/Tag Paritaprevir/ > Dasabuvir 1,00 0,96 1,03 . . o
Mechanismus: | Ritonavir (0,87-1,14) (0,85-1,09) 091145 | FdrExviera + Ombitasvir/
OATP1B1- - - . J . J J J Parlt.aprevw/thonawr ist kglne
<> Ombitasvir 0,95 0,94 0,94 Dosisanpassung erforderlich.
Hemmung durch (0,89-1,02) (0,89-0,99) (0,89-0,99)
Paritaprevir. &> Paritaprevir 0,96 1,13 1,39
(0,69-1,32) (0,92-1,38) (1,21-1,59)
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Wirkstoff/még- | GEGEBEN WIRKUNG Cinax AUC Ctmugh Anmerkungen zur Klinik
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen
HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN
Fluvastatin Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwendung
. ) Ombitasvir/ ) mit Fluvastatin und Pitavasta-
Mechanismus: Paritaprevir/ T Fluvastatin tin wird nicht empfohlen
OATP1B/BCRP- | _2/'apr 1 Pitavastatin . mp
Ritonavir X (siehe Abschnitt 4.4).
Hemmung durch <> Dasabuvir
Paritaprevir. <> Ombitasvir Es wird empfohlen, Fluvasta-
Pitavastatin <> Paritaprevir tin und Pitavastatin fur die
Dauer der Therapie vorlber-
Mechanismus: gehend abzusetzen. Sollte
OATP1B- wahrend der Therapie eine
Hemmung durch Behandlung mit einem Statin
Paritaprevir. notwendig sein, so ist eine
Umstellung auf Pravastatin
oder Rosuvastatin in einer
reduzierten Dosierung mog-
lich.
FUr Exviera + Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir ist kei-
ne Dosisanpassung erforder-
lich.
IMMUNSUPPRESSIVA
Ciclosporin Exviera + T Ciclosporin 1,01 5,82 15,8 Wird mit der gleichzeitigen
) . Ombitasvir/ (0,85-1,20) (4,73-7,14) (13,8-18,09) | Anwendung von Exviera und
Einzeldosis 30 mg . . . . . .
1 x/Tac? Pfarltaprlewr/ - Omlbltaswr/Parltgprngr/Blto»
9 Ritonavir | Dasabuvir 0,66 0,70 0,76 navir begonnen, ist ein Funftel
Mechanismus: (0,58-0,75) (0,65-0,76) (0,71-0.82) | der taglichen Ciclosporin-
Die Wirkung auf ) ) Dosis einmal téglich zusam-
Ciclosporin ist auf « Ombitasvir 0,99 1,08 1,15 men mit Ombitasvir/Parita-
die CYP3A4- (0,92-1,07) (1,05-1,11) (1,08-1,29) previr/Ritonavir zu verabrei-
Hgmmqng durqh 1 Paritaprevir 1,44 1,72 1,85 phen. Per Ciclosporin-Spilegel
thoﬂnavw und die (1,16-1,78) (1,49-1,09) (1,58-2,18) ist 2u Uberwachen und d!e
Erhéhung der Dosierung bzw. das Dosis-
Paritaprevir-Expo- intervall ist bei Bedarf anzu-
sition ist mog- passen.
Ilgherwelse auf FUr Exviera + Ombitasvir/
die OATP-/ . . . .
Paritaprevir/Ritonavir ist keine
BCRP-/P-gp- Dosisanpassung erforderlich
Hemmung durch '
Ciclosporin
zurtickzufuhren.
Everolimus Exviera + T Everolimus 4,74 271 16,1 Die gleichzeitige Anwendung
) ) Ombitasvir/ (4,29-5,25) (24,5-30,1) (14,5-17,9)4 von Everolimus mit Exviera
Einzeldosis ) . . ) ) .
0,75 mg Pfarltaprlewr/ : uﬁd Onwlblte'lSV|r(Par|tapreV|r/
’ Ritonavir <> Dasabuvir 1,03 1,08 1,14 Ritonavir wird nicht em-
Mechanismus: (0,90-1,18) (0,98-1,20) (1,05-1,23) pfohlen, da eine signifikante
Die Wirkung auf . ) Erhéhung der Everolimus-
Everolimus ist © Ombitasvir 0,99 1,02 1,02 Exposition nicht durch
auf die CYP3A4- (0,95-1,09) (0,99-1,09) (0,99-1,06) verfligbare Dosisstérken
Hgmmgng dgrch & Paritaprevir 1,22 1,26 1,06 angepasst werden kann.
Ritonavir zurtick- (1,03-1,43) (1,07-1,49) (0,97-1,16)
zuflihren.
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Fortsetzung Tabelle 2

Wirkstoff/moég- | GEGEBEN WIRKUNG Crnax AUC C!rough Anmerkungen zur Klinik

liche Wechsel- | MIT

wirkungs-

mechanismen

FORTSETZUNG IMMUNSUPPRESSIVA

Sirolimus Exviera + T Sirolimus 6,40 38,0 19,6 Die gleichzeitige Anwendung

Einzeldosis Ombitasvir/ (5,34-7,68) (81,5-45,8) (16,7-22,9)° von Sirolimus mit Exviera

0.5 mg® Paritaprevir/ - und Ombitasvir/Paritaprevir/
’ 9 Ritonavir < Dasabuvir 1,04 1,07 1,18 Ritonavir ist nicht empfohlen,

Mechanismus: (0,89-1,22) (0,95-1,22) (1.01-1.25 | auBer wenn der Nutzen die

Die Wirkung auf ) ) Risiken Uberwiegt (siehe

Sirolimus ist auf > Ombitasvir . 9;’0‘:’ s . 923'012 o . 9;,0? 13 |Absohnitt 4.4). Wenn Sirol-

die CYP3A4- (0,93-1,15) (0,96-1,09) (0.98-1,12) | s mit Exviera und Ombi-

Hgmmqng dyrch & Paritaprevir 1,18 1,19 116 tasvir/Paritapreyir/Ritonavir

Ritonavir zurlick- (0,91-1,54) (0,97 -1,46) (1,00-1,34) angewendet wird, sollten

zufUhren.

0,2 mg Sirolimus zweimal pro
Woche (alle 3 oder 4 Tage,
an denselben zwei Tagen in
jeder Woche) verabreicht
werden. Die Blutkonzentra-
tionen von Sirolimus sollten
alle 4 bis 7 Tage Uberwacht
werden so lange bis 3 aufei-
nanderfolgende Talspiegel
eine stabile Sirolimuskonzen-
tration zeigen. Die Dosierung
und/oder Dosierungsfre-
quenz von Sirolimus sollte
nach Bedarf angepasst
werden.

5 Tage nach Ende der Be-
handlung mit Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir sollten die Dosierung
und Dosierungsfrequenz von
Sirolimus fortgesetzt werden,
die vor der Behandlung mit
Exviera und Ombitasvir/Pari-
taprevir/Ritonavir angewen-
det wurden. Gleichzeitig
sollten Routinekontrollen der
Blutkonzentrationen von
Sirolimus durchgeflhrt wer-
den.
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Wirkstoﬁ/még- GEGEBEN WIRKUNG Cmax AUC C.,ough Anmerkungen zur Klinik
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen
FORTSETZUNG IMMUNSUPPRESSIVA
Tacrolimus Exviera + T Tacrolimus 3,99 57,1 16,6 Die gleichzeitige Anwendung
Einzeldosis 2 ma’ Ombitasvir/ (8,21-4,97) (45,5-71,7) (18,0-21,2) von Tacrolimus mit Exviera

9 Paritaprevir/ - und Ombitasvir/Paritaprevir/
Mechanismus: Ritonavir <> Dasabuvir 0,85 0,90 1,01 Ritonavir ist nicht empfohlen,
Die Wirkung auf (0,73-0,98) (0,80-1,02) (0,91-1,11) | auBer wenn der Nutzen die
g?: rg'\'(”;gi\ft auf & Ombitasvir 0,93 0,94 0,94 zﬁ'ﬁ? fi)erw'egt (siehe Ab-
Hemmung durch (0,88-0,99) (0,89-0,98) (0.91-0,96) | \enn Tacrolimus mit Exviera
Ritgnavir zurlick- L Paritaprevir 0,57 0,66 0,73 url1d Ombitasvir/Paritaprgvir/
zufUhren. (0,42—0,78) (0,54—0,81) (0,66_0,80) Ritonavir angewende‘[ wird,

sollte Tacrolimus nicht am
Tag des Behandlungsbeginns
mit Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir verab-
reicht werden. Am Tag nach
Behandlungsbeginn mit Ex-
viera und Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir kann die Be-
handlung mit Tacrolimus mit
einer verringerten Dosierung,
basierend auf der Vollblut-
konzentration von Tacrolimus
wieder aufgenommen wer-
den. Die empfohlene Tacroli-
mus-Dosis betragt 0,5 mg
alle 7 Tage.

Die Vollblutkonzentration von
Tacrolimus sollte bei Behand-
lungsbeginn und wahrend
der gesamten Anwendung
mit Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir Gber-
wacht werden. Bei Bedarf
sollte die Dosierung und/oder
die Dosierungsfrequenz an-
gepasst werden.

Nach Ende der Behandlung
mit Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir sollten
die geeignete Dosierung und
Dosierungsfrequenz von Ta-
crolimus auf Grundlage der
gemessenen Tacrolimus-Voll-
blutkonzentration entspre-
chend angepasst werden.

CHELATBILDNER

Exviera +
Ombitasvir/
Paritaprevir/
Ritonavir

Deferasirox

T Dasabuvir

Nicht untersucht. Erwartet:

Deferasirox kann die Dasa-
buvir-Exposition erhéhen und
sollte daher mit Vorsicht an-
gewendet werden.

ARZNEIMITTEL ZUR BEHANDLUN

G DER MULTIPLEN SKLEROSE

Exviera +
Ombitasvir/
Paritaprevir/
Ritonavir

Terflunomid

T Dasabuvir

Nicht untersucht. Erwartet:

Terflunomid kann die Dasa-
buvir-Exposition erhéhen und
sollte daher mit Vorsicht an-
gewendet werden.

0205622-26664
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Fortsetzung Tabelle 2

Paracetamol)
Einzeldosis 5 mg

Mechanismus:
CYP3A4-Inhibition
durch Ritonavir.

wie flr Paracetamol gezeigt.

Wirkstoff/még- | GEGEBEN WIRKUNG Conax AUC Cirough Anmerkungen zur Klinik
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen
OPIOIDE
Methadon Exviera + < R-Methadon 1,04 1,05 0,94 Fir Methadon und Exviera +
Ombitasvir/ (0,98-1,11) (0,98-1,11) (0,87-1,01) Ombitasvir/Paritaprevir/
20-120 mg Parit ir/ Rit ir st keine Dos|
1 x/Tag? aritaprevir > S-Methadon 0,99 0,99 0.86 itonavir ist keine Dosis-
Ritonavir (0,91-1,08) (0,89-1,09) (0,76-0,96) anpassung erforderlich.
<> Ombitasvir/Paritaprevir und Dasabuvir
(auf Basis eines studientbergreifenden Vergleichs)
Buprenorphin/ Exviera + T Buprenorphin 2,18 2,07 3,12 Fur Buprenorphin/Naloxon
Naloxon Ombitasvir/ (1,78-2,68) (1,78-2,40) (2,29-4,27) und Exviera + Ombitasvir/
4-24 mg/ Pfaritapr.evir/ 1 Norbu- 2,07 1,84 210 Paritaprevir/Ritonavir ist kei-
1-6'mg 1 x/Tag? | Ftonavir prenorphin (1,42-3,01) (1,30-2,60) (149-2,97) |7 'l?’ohs'sanpassung erfor-
erlich.
Mechanismus: T Naloxon 1,18 1,28 n.z.
CYP3A4-Hem- (0,81-1,73) (0,92-1,79)
mung durch <> Ombitasvir/Paritaprevir und Dasabuvir
Ritonavir und (auf Basis eines studientbergreifenden Vergleichs)
UGT-Hemmung
durch Paritaprevir,
Ombitasvir und
Dasabuvir.
MUSKELRELAXANZIEN
Carisoprodol Exviera + | Carisoprodol 0,54 0,62 n.z. Fur Carisoprodol ist keine
. . Ombitasvir/ (0,47-0,693) (0,565-0,70) Dosisanpassung erforderlich.
Finzeldosis Paritaprevir/ :
250 mg Riton;/ir < Dasabuvir 0,96 1,02 1,00 Bei Klinischer Indikation soll-
. ) (0,91-1,01) (0,97-1,07) (0,92-1,10)  |ten hohere Carisoprodol-
Mechanismus: - -
CYP2C19- « Ombitasvir 0,98 0,95 0,96 Dosen angewendet werden.
Induktion durch (0,92-1,04) (0,92-0,97) (0,92-0,99)
Ritonavir. <> Paritaprevir 0,88 0,96 1,14
(0,75-1,03) (0,85-1,08) (1,02-1,27)
Cyclobenzaprin | Exviera + 1 Cyclobenzaprin 0,68 0,60 n.z. Fur Cyclobenzaprin ist keine
. ) Ombitasvir/ (0,61-0,75) (0,53-0,68) Dosisanpassung erforder-
Einzeldosis 5 mg Parit ir/ lich
Mechanismus: Ri” aprevir > Dasabuvir 0,98 1,01 1,13 en.
ochianismus: - Rtonavir (0,90-1,07) (0,96-1,06) (1,07-1,18) _|Bei kiinischer Indikation soll-
Eine Senkung ist - - N )
méglicherweise < Ombitasvir 0,98 1,00 1,01 ten hdhere Cyclobenzaprin-
auf die CYP1A2- (0,92-1,04) (0,97-1,03) (0,98-1,04) Dosen angewendet werden.
Induktion durch < Paritaprevir 1,14 1,13 1,13
Ritonavir zurlck- (0,99-1,32) (1,00-1,28) (1,01-1,25)
zuftihren.
NARKOTISCHE ANALGETIKA
Paracetamol Exviera + < Paracetamol 1,02 1,17 n.z Fir Paracetamol in
(verabreicht als Ombitasvir/ (0,89-1,18) (1,09-1,26) Kombination mit Exviera +
Fixdosiskombina— P.aritaprlevir/ < Dasabuvir 1,13 1,12 1,16 Olmbita.svlir/Parlitaprevill'/
tion Hydrocodon/ | Ritonavir (1,01-1,26) (1,05-1,19) (1,08-1,25) Ritonavir ist keine DQSls—
Paracetamol) - - anpassung erforderlich.
. ) <> Ombitasvir 1,01 0,97 0,93
Einzeldosis (0,93-1,10) (0,93-1,02) (0,90-0,97)
800 mg & Paritaprevir 1,01 1,03 1,10
(0,80-1,27) (0,89-1,18) (0,97-1,26)
Hydrocodon Exviera + T Hydrocodon 1,27 1,90 n.z. Eine Verringerung der
(verabreicht als Ombitasvir/ (1,14-1,40) (1,72-2,10) Hydrocodon-Dosis um 50 %
Fixdosiskombina- | Paritaprevir/ Veranderungen fir Dasabuvir und Ombitasvir, Paritaprevir sind dieseloen, | Und/oder eine Klinische
tion Hydrocodon/ | Ritonavir Uberwachung ist in Kombi-

nation mit Exviera + Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir
zu bertcksichtigen.
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Fortsetzung Tabelle 2

Wirkstoff/még- | GEGEBEN WIRKUNG Crnax AUC Cirough Anmerkungen zur Klinik
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen
PROTONENPUMPENINHIBITOREN
Omeprazol Exviera + 1 Omeprazol 0,62 0,62 n.z Bei klinischer Indikation soll-
Ombitasvir/ (0,48-0,80) (0,51-0,75) ten hdhere Omeprazol-Do-
40 mg 1 x/Tag ) .
Paritaprevir/ ) sen angewendet werden.
Mechanismus: Ritonavir © Dasabuvir 1,13 1,08 1,05
CYP2C10- ' (1,03-1,25) (0,98-1,20) (0,93-1,19) Fur Exviera + Ombitasvir/
Induktion durch > Ombitasvir 1,02 1,06 1,04 PartapreviHtonavir st ker
Ritonavir. (0,95-1,09) 0,98-1,12) (g8-1.11) |70 o passung
<> Paritaprevir 1,19 1,18 0,92
(1,04-1,36) (1,08-1,37) 0,76-1,12)
Esomeprazol Exviera + Nicht untersucht. Erwartet: Bei klinischer Indikation soll-
Lansoprazol Ombitasvir/ ten héhere Esomeprazol-/
. ) 1 Esomeprazol, Lansoprazol
) ) Paritaprevir/ Lansoprazol-Dosen ange-
Mechanismus: Ritonavir wendet werden
CYP2C19- '
Induktion durch
Ritonavir.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Zolpidem Exviera + < Zolpidem 0,94 0,95 n.z. FUr Zolpidem ist keine Dosis-
) . Ombitasvir/ (0,76-1,16) (0,74-1,23) anpassung erforderlich.
Einzeldosis 5 mg Paritabrevir/
Ritong/ir < Dasabuvir 0,93 0,95 0,92 Fur Exviera + Ombitasvir/
(0,84-1,03) (0,84-1,08) (0,83-1,01) Paritaprevir/Ritonavir ist kei-
< Ombitasvir 1,07 1,03 1,04 " ?;f'sa”pass“”g erfor-
(1,00-1,15) (1,00-1,07) (1,00-1,08) rien.
| Paritaprevir 0,63 0,68 1,23
(0,46-0,86) (0,55-0,85) (1,10-1,38)
Diazepam Exviera + | Diazepam 1,18 0,78 n.z. FUr Diazepam ist keine
) . Ombitasvir/ (1,07-1,30) (0,73-0,82) Dosisanpassung erforder-
Einzeldosis 2 mg ) . .
Paritaprevir/ . lich.
Mechanismus: Ritonavir ¥ Nordiazepam 110 0,56 n.z
CYP2C19- ’ (1,03-1,19) (0,45-0,70) Bei klinischer Indikation soll-
Induktion durch > Dasabuvir 1,05 1,01 1,05 en ’;‘;h‘zrveve'?]'z(ifsva;agr?‘
Ritonavir. (0,98-1,13) (0,94-1,08) (0,98-1,12) 9 ’
< Ombitasvir 1,00 0,98 0,93
(0,93-1,08) (0,93-1,03) (0,88-0,98)
«> Paritaprevir 0,95 0,91 0,92
(0,77-1,18) (0,78-1,07) (0,82-1,03)
Alprazolam Exviera + T Alprazolam 1,09 1,34 n.z. Es wird eine klinische Uber-
) ) Ombitasvir/ (1,03-1,15) (1,15-1,55) wachung der Patienten emp-
Einzeldosis ) . L
Paritaprevir/ . fohlen. Je nach klinischem
0.5mg Ritonavir > Dasabuvir 0,93 0,98 1,00 Ansprechen kann eine Sen-
Mechanismus: (0.83-1,04 871,11 ©87-1,19) kung der Alprazolam-Dosis
CYP3A4- <> Ombitasvir 0,98 1,00 0,98 in Erwégung gezogen wer-
Hemmung durch (0,93-1,04) (0,96-1,04) (0,93-1,04) den.
Ritonavir. < Paritaprevir 0,91 0,96 1,12 Fir Exviera + Ombitasvir/
(0,64-1,31) (0,73-1,27) (1,02-1,23) | Paritaprevir/Ritonavir ist kei-
ne Dosisanpassung erfor-
derlich.
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Fortsetzung Tabelle 2

Wirkstoff/még- | GEGEBEN
liche Wechsel- | MIT
wirkungs-
mechanismen

WIRKUNG

Cmax AUC

Cirough Anmerkungen zur Klinik

SCHILDDRUSENHORMONE

Levothyroxin Exviera +
. . Ombitasvir/
Mechanismus: Paritaprevir/
UGT1AT- aritapr
Ritonavir

Hemmung durch
Paritaprevir,
Ombitasvir und
Dasabuvir.

Nicht untersucht. Erwartet:

T Levothyroxin

Klinische Uberwachung und
eine Anpassung der Levo-
thyroxin-Dosis kénnen erfor-
derlich sein.

' Lopinavir/Ritonavir 800/200 mg 1 x/Tag (am Abend eingenommen) wurde ebenfalls mit Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ange-
wendet. Die Effekte auf C, 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 fUr die
Wechselwirkung mit Exviera + Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angegebenen Ciclosporin-Werte sind Dosis-normiert.

4 Cy0:= Konzentration von Everolimus 12 Stunden nach einer Einzeldosis.

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

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

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

8 Angabe Dosis-normierter Parameter fur 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, auBer 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 Arzneimittelwech-
selwirkungen wurden nur bei Erwachsenen
durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter/Verhitung bei
Mé&nnern und Frauen

Bei Anwendung von Exviera zusammen
mit Ribavirin ist eine Schwangerschaft bei
Patientinnen und bei Partnerinnen mann-
licher Patienten unbedingt zu vermeiden.
Bei allen Tierspezies mit Exposition gegen-
Uber Ribavirin wurden signifikante tera-
togene und/oder embryozide Wirkungen
nachgewiesen. Daher ist Ribavirin bei
schwangeren Frauen und mannlichen
Partnern schwangerer Frauen kontraindi-
ziert. FUr weitere Informationen siehe die
Fachinformation von Ribavirin.

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

Meénnliche Patienten und deren Partne-
rinnen: Mannliche Patienten oder deren
Partnerinnen missen wahrend und in den
7 Monaten nach der Behandlung mit Riba-
virin eine wirksame VerhUtungsmethode
anwenden.

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

Flr weitere Informationen zu bestimmten
hormonellen Kontrazeptiva siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4.

Schwangerschaft
Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-

gen mit der Anwendung von Exviera bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschédliche  Wirkun-
gen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizi-
t&t (siehe Abschnitt 5.3). Vorsichtshalber soll
eine Anwendung von Exviera wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Wird Ribavirin zusammen mit Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir angewen-
det, gelten die Gegenanzeigen hinsichtlich
der Anwendung von Ribavirin wahrend der
Schwangerschaft (siehe auch die Fachin-
formation zu Ribavirin).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dasabuvir und seine
Metaboliten in die menschliche Muttermilch
Ubergehen. Die zur Verflgung stehenden
pharmakokinetischen Daten vom Tier zeig-
ten, dass Dasabuvir und seine Metaboliten in
die Milch Ubergehen (siehe Abschnitt 5.3).
Aufgrund des Risikos arzneimittelbedingter
unerwinschter Reaktionen beim gestillten
Saugling muss eine Entscheidung darlber
getroffen werden, ob das Stillen zu unter-
brechen ist oder ob die Behandlung mit
Exviera zu unterbrechen ist. Dabei soll der
Nutzen der Therapie flr die Mutter berlick-
sichtigt werden. Erhalten Patienten gleich-
zeitig Ribavirin, so ist auch die Fachinfor-
mation zu Ribavirin zu beachten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von
Dasabuvir auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf schadigende Wirkun-
gen auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten sollten darUber aufgekléart werden,
dass wahrend der Behandlung mit Exviera
in Kombination mit Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir und Ribavirin Uber Erschdpfung
berichtet wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Zusammenfassung zur Sicherheit ba-
siert auf gepoolten Daten aus klinischen
Studien der Phasen Il und lll mit mehr als
2600 Studienteiinehmern, die Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder
ohne Ribavirin erhalten haben.

Bei Studienteiinehmern, die Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin
erhielten, waren die am haufigsten gemel-
deten Nebenwirkungen (Uber 20 % der Stu-
dienteilnehmer) Erschépfung und Ubelkeit.
Der Anteil der Studienteilnehmer, die die Be-
handlung aufgrund von Nebenwirkungen
dauerhaft abbrachen, betrug 0,2 % (5/2044)
und bei 4,8% (99/2044) der Studienteil-
nehmer wurde die Ribavirin-Dosis aufgrund
von Nebenwirkungen reduziert.
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Tabelle 3. Nebenwirkungen, die fiir Exviera in Kombination mit Ombitasvir/Paritapre-
vir/Ritonavir oder Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Ribavirin ermittelt

wurden
Haufigkeit Exviera und Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + | Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
Ribavirin*
N = 2044 N =588

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig | Anémie

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig | Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig | Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig | Pruritus
Héaufig Pruritus
Selten Angiobdem Angiotdem

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Asthenie, Erschépfung

* Der Datensatz umfasst alle Teilnehmer der Studien der Phasen Il und Ill mit Infektion vom
Genotyp 1, einschlieBlich Studienteilnehmer mit Zirrhose.

Hinweis: FUr Informationen zu auffalligen Laborwerten siehe Tabelle 4.

Bei Studienteilnehmern, die Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ohne Ri-
bavirin erhielten, waren die Nebenwirkun-
gen, die typischerweise mit Ribavirin asso-
zilert sind (z. B. Ubelkeit, Schlaflosigkeit,
Anamie), seltener und kein Studienteilneh-
mer (0/588) brach die Behandlung auf-
grund von Nebenwirkungen dauerhaft ab.

Das Sicherheitsprofil von Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir glich bei
Studienteilnehmern ohne Zirrhose dem der
Studienteilnehmer mit kompensierter Zir-
rhose, mit der Ausnahme des haufigeren
Auftretens einer transienten Hyperbilirubin-
amie, wenn Ribavirin Teil des Behandlungs-
schemas war.

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

In Tabelle 3 sind die Nebenwirkungen auf-
geflhrt, fir die ein kausaler Zusammen-
hang zwischen Dasabuvir, in Kombination

Tabelle 4. Ausgewahlte wahrend der Behandlung aufgetretene Auffélligkeiten bei Laborparametern

mit Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder
ohne Ribavirin, und dem Auftreten des un-
erwinschten Ereignisses zumindest ange-
nommen werden kann. Bei der Mehrzahl der
in Tabelle 3 dargestellten Nebenwirkungen
handelte es sich um Reaktionen vom Schwe-
regrad 1 bei Behandlungsschemata mit Ex-
viera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir.

Die Nebenwirkungen sind nachstehend
nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgeflhrt. Die Haufigkeitskategorien sind
wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), hau-
fig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000,
< 1/100), selten (=1/10000, < 1/1 000)
oder sehr selten (< 1/10 000).

Tabelle 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Aufféllige Laborwerte
Verénderungen bei einzelnen Laborpara-
metern werden in Tabelle 4 dargestellt. Zur

einfacheren Darstellung werden die Werte in
der Tabelle nebeneinander aufgeftihrt. Aller-
dings sollten keine direkten Vergleiche zwi-
schen den Studien mit unterschiedlichem
Studiendesign angestellt werden.

Tabelle 4

ALT-Anstieg im Serum

Im Rahmen einer gepoolten Analyse Klini-
scher Studien mit Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir mit und ohne Ribavirin
kam es bei 1 % der Studienteilinehmer nach
Behandlungsbeginn zu erhéhten ALT-Wer-
ten, die Uber dem Flnffachen des oberen
normalen Grenzwerts (Upper Limit of Nor-
mal, ULN) lagen. Bei Frauen, die gleichzeitig
ethinylestradiolhaltige Arzneimittel einnah-
men, betrug die Inzidenz dieser Anstiege
26 %; daher sind diese Arzneimittel bei
Anwendung von Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir kontraindiziert. Im Zu-
sammenhang mit anderen systemischen
Estrogenen, wie sie Ublicherweise im Rah-
men einer Hormonersatztherapie eingesetzt
werden (z.B. Estradiol und konjugierte
Estrogene), wurde keine erhdhte Inzidenz
flr einen Anstieg der ALT-Werte beobach-
tet. Die ALT-Anstiege verliefen Ublicher-
weise ohne Symptome, traten in der Regel
wahrend der ersten vier Behandlungswo-
chen auf (im Mittel nach 20 Tagen, bei einer
Spannbreite von 8 bis 57 Tagen) und gin-
gen im Laufe der Therapie meist wieder
zurlick. Zwei Patienten brachen die Ein-
nahme von Exviera und Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir aufgrund des ALT-Anstiegs
ab, darunter einer, der Ethinylestradiol an-
gewendet hatte. Drei unterbrachen die Ein-
nahme von Exviera und Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir fir einen bis sieben Tage,
darunter einer, der Ethinylestradiol angewen-
det hatte. Die meisten dieser ALT-Erhéhun-
gen waren vortbergehend 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 verbun-
den. Zirrhose stellte keinen Risikofaktor fur
einen Anstieg der ALT-Werte dar (siehe Ab-
schnitt 4.4).

SAPPHIRE lund Il

PEARL II, lll und IV

TURQUOISE I
(Studienteilnehmer mit Zirrhose)

Exviera und Ombitasvir/

Exviera und Ombitasvir/

Exviera und Ombitasvir/

Laborparameter Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin Paritaprevir/Ritonavir Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin
12 Wochen 12 Wochen 12 bzw. 24 Wochen
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)
ALT

> 5-20 x ULN* (Grad 3)

6/765 (0,8 %)

1/509 (0,2 %)

4/380 (1,1 %)

> 20 x ULN (Grad 4) 3/765 (0,4 %) 0 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 (Grad 3)

19/765 (2,5 %)

2/509 (0,4 %)

37/380 (9,7 %)

> 10 x ULN (Grad 4)

1/765 (0,1 %)

0

0

* ULN: Upper Limit of Normal (oberer normaler Grenzwert)
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Bilirubinanstieg im Serum

Bei Studienteilnehmern, die Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Riba-
virin erhielten, wurde ein vorUbergehender
Anstieg der Bilirubinwerte (hauptsachlich
indirekt) im Serum beobachtet. Dies stand
mit einer Hemmung der Bilirubintransporter
OATP1B1/1B3 durch Paritaprevir und einer
Ribavirin-induzierten Hamolyse in Zusam-
menhang. Der Bilirubinanstieg trat nach Ein-
leitung der Behandlung auf, erreichte nach
Studienwoche 1 das Maximum und ging im
Laufe der Therapie in der Regel wieder zu-
rick. Ein Anstieg der Bilirubinwerte stand
nicht mit einem Anstieg der Aminotrans-
ferase in Zusammenhang. Die Haufigkeit
eines Anstiegs des indirekten Bilirubins war
bei Studienteilnehmern, die kein Ribavirin
erhielten, geringer.

Lebertransplantierte Patienten

Die Art der unerwlinschten Ereignisse, die
bei HCV-infizierten Empfangern von Trans-
plantaten auftraten, die (zusatzlich zu immun-
suppressiven Arzneimitteln) Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Riba-
virin erhielten, war vergleichbar mit der bei
Studienteilnehmern, die im Rahmen der
Phase-llI-Studien mit Exviera und Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin
behandelt wurden, wenn auch einige Ereig-
nisse haufiger auftraten. 10 Studienteilneh-
mer (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 Hadmoglobin-
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 Stu-
dienteilnehmer, bei denen Erythropoietin ge-
geben werden musste, hatten eine initiale
Ribavirin-Dosis von 1000-1200 mg pro Tag
erhalten. Keiner der Studienteilnehmer er-
hielt eine Bluttransfusion.

HIV/HC\V-koinfizierte Patienten

Insgesamt war das Sicherheitsprofil bei
HCV/HIV-1-Koinfizierten mit dem vergleich-
bar, was bei den HCV-monoinfizierten Stu-
dienteilnehmern beobachtet wurde. VorU-
bergehende Erhéhungen des Gesamtbiliru-
bins (vorwiegend indirekt) auf Uber das
Dreifache des oberen normalen Grenzwerts
(Upper Limit of Normal, ULN) traten bei 17
(27,0 %) der Studienteiinehmer auf; 15 von
ihnen wurden mit Atazanavir behandelt. Bei
keinem der Studienteilnehmer mit einer
Hyperbilirubindmie kam es gleichzeitig zu
einem Anstieg der Aminotransferasen.

Nach MarkteinfUhrung beobachtete Neben-
wirkungen

Leberfunktionsstérungen: Leberdekompen-
sation, Leberversagen wurden wahrend
der Behandlung mit Exviera mit Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Riba-
virin beobachtet (siehe Abschnitt 4.4). Die
Haufigkeit dieser Ereignisse ist nicht be-
kannt.

Kinder und Jugendliche

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Die hoéchste dokumentierte Einzeldosis
Dasabuvir, die gesunden Probanden gege-
ben wurde, betrug 2 g. Es wurden im Zu-
sammenhang mit der Studienmedikation
keine unerwtinschten Reaktionen oder Kli-
nisch relevanten Auffalligkeiten hinsichtlich
der Laborwerte beobachtet. Bei einer Uber-
dosierung wird empfohlen, den Patienten
auf Anzeichen und Symptome unerwlinsch-
ter Reaktionen oder Nebenwirkungen zu
Uberwachen und umgehend eine geeignete
symptomatische Behandlung einzuleiten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

ATC-Code: JO5AX16

Wirkmechanismus

Dasabuvir ist ein nicht nukleosidischer Inhi-
bitor der RNA-abhangigen HCV-RNA-Poly-
merase, die durch das NS5B-Gen codiert
wird und von entscheidender Bedeutung
fur die Replikation des Virusgenoms ist.

Durch die gleichzeitige Anwendung von
Dasabuvir und Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir werden drei direkt wirkende anti-
virale Wirkstoffe mit unterschiedlichen Wirk-
mechanismen und nicht Uberlappenden
Resistenzprofilen kombiniert, um HCV an
mehreren Stufen im Lebenszyklus des Virus
anzugreifen. Die pharmakologischen Eigen-
schaften von Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir sind der entsprechenden Fachinforma-
tion zu entnehmen.

Aktivitdt in biochemischen und Zellkultur-
studien

Die ECso von Dasabuvir gegeniber den
Genotyp-1a-H77- und -1b-Con1-Stdmmen
in HCV-Replikon-Zellkultur-Assays betrug
7,7 bzw. 1,8 nM. Die Replikon-Aktivitat von
Dasabuvir war bei Vorliegen von 40 % Hu-
manplasma um das 12- bis 13-Fache ver-
mindert. Die mittlere ECsy von Dasabuvir
gegenlber NS5B-enthaltenden Replikons
aus einem Panel nicht vorbehandelter Iso-
late vom Genotyp 1a und 1b im HCV-Repli-
kon-Zellkultur-Assay betrug 0,77 nM (Be-
reich 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 Dasa-
buvir ein Panel an Polymerasen vom Geno-

typ 1a und 1b mit einem mittleren 1Cgo-
Wert von 4,2nM (Bereich von 2,2 bis
10,7 nM; n =7).

Die ECy, des M1-Metaboliten von Dasabuvir
gegenUber den Genotyp-1a-H77- und -1b-
Con1-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 Aktivitat gegen NS5B-
Polymerasen der HCV-Genotypen 2a, 2b,
3a und 4a (die ICs-Werte betrugen zwi-
schen 900 nM und > 20 pM).

In Zellkulturen

Die durch Varianten in NS5B Ubertragenen
Resistenzen gegenuiber Dasabuvir, die in
Zellkulturen ausgewahlt oder in klinischen
Studien der Phasen Ilb und Il identifiziert
wurden, wurden in entsprechenden Geno-
typ-1a- oder -1b-Replikons phanotypisch
charakterisiert.

Beim Genotyp 1a reduzierten die Substi-
tutionen C316Y, M414T, Y448H, A553T,
G554S, S556G/R und Y561H bei HCV-
NS5B die Empfindlichkeit gegenlber Dasa-
buvir. Beim Genotyp-1a-Replikon wurde die
Aktivitdt 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 Substitu-
tionen beobachtet, die Aktivitat von Dasa-
buvir gegen diese Varianten konnte auf-
grund der geringen Replikationsfahigkeit
jedoch nicht beurteilt werden. Beim Geno-
typ 1b reduzierten die Substitutionen
CB316N, C316Y, M414T, Y448H und S556G
bei HCV-NS5B die Empfindlichkeit gegen-
Uber Dasabuvir. Beim Genotyp-1b-Replikon
wurde die Aktivitdt 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
der Nukleosidbindungsstelle, M423T an
der unteren Daumenbindungsstelle und
P495A/S, P496S oder V499A an der obe-
ren Daumenbindungsstelle enthielten.

Auswirkung von HCV-Substitutionen/
-Polymorphismen bei Behandlungsbe-
ginn auf das Ansprechen auf die Be-
handlung

Es wurde eine gepoolte Analyse von Stu-
dienteilnehmern mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1, die in Klinischen Studien der
Phasen Ilb und Il mit Dasabuvir, Ombitasvir
und Paritaprevir mit oder ohne Ribavirin be-
handelt wurden, vorgenommen, um den
Zusammenhang zwischen NS3/4A-, NS5A-
oder NS5B-Substitutionen/-Polymorphis-
men und dem Behandlungsergebnis bei
diesen empfohlenen Behandlungsschemata
zu untersuchen.

Es wurden Uber 500 zu Behandlungsbeginn
genommene Genotyp-1a-Proben in diese
Auswertung einbezogen und die am hau-
figsten beobachteten resistenzassoziierten
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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

lIb und 1l (N = 2510)

Genotyp 1a Genotyp 1b
N =67 N=7
Target |Auftretende Aminosauresubstitutionen? % (n) % (n)
NS3 V55l 6 (4) -
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)9
1132Vve 6 (4) -
R155K 13,4 (9) -
D168A 6 (4) -
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)¢
D168Y 7,5 (5) -
V36A°, V36Me, F43L°, D168H, E357K® <5% -
NS5A | M28T 20,9 (14) -
M28Ve 9 (6) -
Q30Re 40,3 (27) -
Y93H - 28,6 (2)
H58D, H58P, YO3N <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.

o N = 66 flr das NS5B-Target.

¢ Es wurden 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.
¢ |In Kombination bei 6 % (4/67) der Studienteilnehmer beobachtet.

Hinweis: Die folgenden Varianten traten in der Zellkultur auf, wurden jedoch wahrend der Be-
handlung nicht nachgewiesen: NS3-Varianten A156T bei Genotyp 1a und R155Q und D168H
bei Genotyp 1b; NS5A-Varianten YO93C/H bei Genotyp 1a und L31F/V oder Y93H in Kombina-
tion mit L28M, L31F/V oder P58S bei Genotyp 1b; und NS5B-Varianten Y448H bei Genotyp 1a

und M414T und Y448H bei Genotyp 1b.

Varianten waren M28V (7,4 %) bei NS5A
und S556G (2,9%) bei NS5B. Q80K ist
zwar ein stark vorherrschender Polymor-
phismus bei NS3 (41,2 % der Proben), doch
sorgt er nur fur eine minimale Resistenz
gegenUber Paritaprevir. Resistenzassoziierte
Varianten an den Aminosaurepositionen
R155 und D168 bei NS3 wurden bei Be-
handlungsbeginn selten beobachtet (weni-
ger als 1%). Es wurden Uber 200 bei Be-
handlungsbeginn genommene Genotyp-1b-
Proben in diese Auswertung einbezogen
und die am haufigsten beobachteten resis-
tenzassoziierten Varianten waren Y93H
(7,5%) bei NS5A sowie C316N (17,0 %)
und S556G (15 %) bei NS5B. Vor dem Hin-
tergrund der geringen Raten virologischen
Versagens, die bei den empfohlenen Be-
handlungsschemata fur Studienteilnenmer
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 Klini-
schen Studien der Phasen llb und Il Be-
handlungsschemata mit Paritaprevir, Ombi-
tasvir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin
erhielten (Uber 8, 12 oder 24 Wochen), kam
es bei insgesamt 74 Studienteilnehmern
(3%) zu einem virologischen Versagen
(hauptséchlich Relapse nach der Behand-
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lung). Die wahrend der Behandlung aufge-
tretenen Varianten und ihr jeweiliges Vor-
kommen in dieser Population mit virologi-
schem Versagen sind in Tabelle 5 darge-
stellt. Von den 67 Studienteiinehmern mit
Infektion vom Genotyp 1a wurden bei
50 Studienteilnehmern NS3-Varianten be-
obachtet, bei 46 Studienteilnehmern NS5A-
Varianten und bei 37 Studienteilnehmern
NS5B-Varianten. Dariliber hinaus wurden
bei 30 Studienteiinehmern wahrend der
Behandlung Varianten bei allen 3 Wirkstoff-
Targets beobachtet. Von den 7 Studienteil-
nehmern mit Infektion vom Genotyp 1b
wurden bei 4 Studienteilnehmern wahrend
der Behandlung Varianten bei NS3 beob-
achtet, bei 2 Studienteilnehmern NS5A-
Varianten und bei 1 Studienteilnehmer so-
wohl NS3- als auch NS5A-Varianten. Bei
den Studienteilnehmern mit Infektion vom
Genotyp 1b traten wahrend der Behand-
lung keine Varianten bei allen 3 Wirkstoff-
Targets auf.

Fortbestehen der resistenzassoziierten Sub-
stitutionen

Das Fortbestehen der hinsichtlich Dasabu-
vir, Ombitasvir und Paritaprevir resistenz-
assoziierten Aminosauresubstitutionen bei
NS5B, NS5A und NS3 wurde in Studien
der Phase llb bei Studienteilnehmern mit
Infektion vom Genotyp 1a beurteilt. Wah-
rend der Behandlung mit Dasabuvir wurden
die Varianten M414T, G554S, S556G,
G558R oder D559G/N bei NS5B bei
34 Studienteilnehmern beobachtet. Wah-
rend der Behandlung mit Ombitasvir wur-

den die Varianten M28T, M28V oder Q30R
bei NS5A bei 32 Studienteilnehmern beob-
achtet. Wahrend der Behandlung mit Pari-
taprevir wurden die Varianten V36A/M,
R155K oder D168V bei 47 Studienteil-
nehmern bei NS3 beobachtet.

Die NS3-Varianten V36A/M und R155K und
die NS5B-Varianten M414T und S556G
waren auch in Woche 48 nach der Behand-
lung nachweisbar, wohingegen die NS3-
Variante D168V und alle anderen NS5B-
Varianten in Woche 48 nach der Behandlung
nicht mehr beobachtet wurden. Alle wahrend
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 Geno-
typ 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 Kklinisch
signifikanter Konzentration vorhanden ist.
Die langfristigen Klinischen Auswirkungen
des Auftretens bzw. des Fortbestehens von
Viren, die Substitutionen enthalten, die mit
Resistenzen gegenlber Exviera und Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Zusammen-
hang stehen, auf kinftige Behandlungen
sind nicht bekannt.

Kreuzresistenzen

Unter NS5A-Inhibitoren, NS3/4A-Protease-
inhibitoren und nicht nukleosidischen NS5B-
Inhibitoren ist mit einer Kreuzresistenz je-
weils nach Klasse zu rechnen. Die Auswir-
kungen 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 Il (da-
runter zwei Studien, in die nur Studienteil-
nehmer mit kompensierter Zirrhose (Child-
Pugh A) aufgenommen wurden) mit Uber
2360 Studienteilnehmern mit chronischer
Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1 unter-
sucht. Eine Ubersicht ist Tabelle 6 auf Sei-
te 20 zu entnehmen.

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. Fur die Studienteilnehmer,
die Ribavirin erhielten, betrug die Dosis bei
einem Korpergewicht < 75 kg 1000 mg/
Tag und bei einem Kdrpergewicht > 75 kg
1200 mg/Tag.

Das SVR stellte den priméaren Endpunkt dar,
um die HCV-Heilungsraten in den Phase-lll-
Studien zu bestimmen, und war definiert als
nicht quantifizierbare oder nicht nachweis-
bare HCV-RNA 12 Wochen nach Behand-
lungsende (SVR12). Die Behandlungsdauer
war in den einzelnen Studien festgelegt und
richtete sich nicht nach dem HCV-RNA-
Spiegel der Studienteiinehmer (d.h. kein das
Ansprechen berticksichtigender Algorithmus,
response-guided therapy (RGT)). Die HCV-
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Tabelle 6. Globale, multizentrische Studien der Phase Ill mit Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Ribavirin (RBV)

Anzahl
HCV-
. behandelter
Studie : Genotyp
Studien-
. (GT)
teilnehmer

Zusammenfassung des Studiendesigns

Nicht vorbehandelt, ohne Zirrhose

SAPPHIRE |

631

GTH1

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

PEARL Il

419

GT1b

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

PEARL IV

305

GT1a

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

GARNET
(offen)

166

GT1b

Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
(8 Wochen)

Mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelt

, ohne Zirrhose

Arm A: Exviera und

SAPPHIRE Il 394 GT1 Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + RBV
Arm B: Placebo
Arm A: Exviera und
PEARL Il Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + RBV
(offen) 179 GT1b Arm B: Exviera und

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

mit kompensi

erter Zirrhose

Nicht vorbehandelt und mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelt,

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

TURQUOISE I (12 Wochen)
(offen) 380 am Arm B: Exviera und
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + RBV
(24 Wochen)
TURQUOISE I Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
60 GT1b
(offen) (12 Wochen)

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

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

SVR12 insgesamt 456/473 96,4 94,7; 98,1
HCV Genotyp 1a 308/322 95,7 93,4; 97,9
HCV Genotyp 1b 148/151 98,0 95,8; 100,0
Ergebnis fiir Studienteilnehmer ohne SVR12
VFa wahrend 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 bestatigten Anstieg der HCV-RNA um 1 logyo IE/ml gegenliber dem
Nadir oder eine HCV-RNA dauerhaft > 25 |E/ml bei einer mindestens 6-wdchigen Behand-

lung.

b Unter ,Anderes* fallen friihzeitige Therapieabbrliche, die nicht auf ein virologisches Versagen
zurUckzufiihren sind sowie fehlende HCV-RNA-Werte im SVR12-Fenster.

RNA-Werte im Plasma wurden in den klini-
schen Studien mit dem COBAS TagMan
HCV-Test (Version 2.0) zur Verwendung mit
dem High Pure System gemessen (Ausnah-
me: bei GARNET wurde COBAS Ampli-
Prep/COBAS TagMan HCV Test v2.0 ver-
wendet). 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 vorbehan-
delten Erwachsenen

SAPPHIRE | — Genotyp 1, nicht vorbe-
handelt

Bei SAPPHIRE | handelte es sich um eine
globale, randomisierte, doppelblinde, place-

bokontrollierte, multizentrische Studie mit
631 nicht vorbehandelten Erwachsenen mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Geno-
typ 1 ohne Zirrhose. Uber 12 Behandlungs-
wochen wurden Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit
Ribavirin angewendet. Die Studienteilneh-
mer, die in den Placeboarm randomisiert
wurden, erhielten 12 Wochen Placebo und
danach 12 Wochen offen Exviera und Om-
bitasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombina-
tion mit Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teilnehmer (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/m?; 15,2 %
wiesen eine Depression oder bipolare Sto-
rung in der Anamnese auf; 69,3 % waren
vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 79,1 % hat-
ten eine HCV-RNA-Konzentration von min-
destens 800000 IE/ml bei Behandlungs-
beginn; 15,4 % hatten eine portale Fibrose
(F2) und 8,7 % eine Fibrose mit septenbil-
dender 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/Ri-
tonavir in Kombination mit Ribavirin Uber
12 Wochen in der Studie SAPPHIRE I.

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

PEARL Ill — Genotyp 1b, nicht vorbe-
handelt

Bei PEARL Ill handelte es sich um eine glo-
bale, randomisierte, doppelblinde, kontrollier-
te, multizentrische Studie mit 419 nicht vor-
behandelten Erwachsenen mit chronischer
Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1b ohne
Zirrhose. Die Studienteiinehmer wurden in
einem Verhaltnis von 1:1 randomisiert und
erhielten Uber 12 Behandlungswochen Ex-
viera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
entweder mit oder ohne Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Stu-
dienteilnehmer (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
Stoérung in der Anamnese auf; 79,0 % waren
vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 73,3 % hat-
ten eine HCV-RNA-Konzentration von min-
destens 800000 IE/ml bei Behandlungsbe-
ginn; 20,3% hatten eine portale Fibrose
(F2) und 10,0 % eine Fibrose mit septenbil-
dender Faservermehrung (F3).

Tabelle 8 auf Seite 21 zeigt die SVR12-
Raten bei nicht vorbehandelten Studienteil-
nehmern mit Infektion vom Genotyp 1b un-
ter Behandlung mit Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne Ribavi-
rin Uber 12 Wochen in der Studie PEARL 1.
In dieser Studie wiesen Exviera und Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir ohne Ribavirin
ahnliche SVR12-Raten (100,0%) auf wie
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Tabelle 8. SVR12 bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Genotyp-1b-Infek-
tion in der Studie PEARL Il

Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
tiber 12 Wochen

mit RBV ohne RBV
n/N % 95% ClI n/N % 95% ClI
SVR12 insgesamt 209/210 99,5 98,6; 100,0 209/209 100 98,2; 100,0
Ergebnis fiir Studienteilnehmer ohne SVR12

Behandlungsergebnis

VF wahrend der Behandlung ~ 1/210 0,5 0/209 0
Relapse 0/210 0 0/209 0
Anderes 0/210 0 0/209 0

Tabelle 9. SVR12 bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Genotyp-1a-Infek-
tion in der Studie PEARL IV

Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
tiber 12 Wochen

Behandlungsergebnis

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

Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit Ribavirin (99,5 %).

PEARL IV - Genotyp 1a, nicht vorbe-
handelt

Bei PEARL IV handelte es sich um eine glo-
bale, randomisierte, doppelblinde, kontrollier-
te, multizentrische Studie mit 305 nicht vor-
behandelten Erwachsenen mit chronischer
Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1a ohne
Zirrhose. Die Studienteilnehmer wurden in
einem Verhaltnis von 1:2 randomisiert und
erhielten Uber 12 Behandlungswochen Ex-
viera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
entweder mit oder ohne Ribavirin.

Behandlung: Exviera und Ombitasvir/Pari-
taprevir/Ritonavir Uber 8 Wo-
chen

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teilnehmer (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 min-
destens 30 kg/m?; 68,5% waren vom
Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 7,2 % hatten eine
HCV-RNA-Konzentration von mindestens
6000000 IE/ml bei Behandlungsbeginn; 9 %
hatten eine Fibrose mit septenbildender Fa-
servermehrung (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 Studien-
teilnehmern ohne Zirrhose mit Geno-
typ-1b-Infektion

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teiinehmer (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 Sto-
rung in der Anamnese auf; 69,2 % waren
vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 86,6 % hat-

Klinische Studien mit Peginterferon +
Ribavirin vorbehandelten Erwachsenen

SAPPHIRE Il - Genotyp 1, mit Peginter-
feron + Ribavirin vorbehandelt

Bei SAPPHIRE Il handelte es sich um eine
globale, randomisierte, doppelblinde, place-
bokontrollierte, multizentrische Studie mit
394 Studienteilnehmern mit chronischer
Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1 ohne
Zirrhose, die bei einer vorherigen Behand-
lung mit peglFN/RBV kein SVR erreicht
hatten. Uber 12 Behandlungswochen wur-
den Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir in Kombination mit Ribavirin an-
gewendet. Die Studienteilnehmer, die in den
Placeboarm randomisiert wurden, erhielten
12 Wochen Placebo und danach 12 Wo-
chen Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir in Kombination mit Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Stu-
dienteilnehmer (N = 394) betrug 54 Jahre
(19 bis 71); auf eine vorherige Behandlung
mit peglFN/RBV hatten 49,0 % kein Anspre-
chen gezeigt (Null-Responder), 21,8%
wiesen ein partielles Ansprechen und 29,2 %
einen Relapse auf; 57,6 % waren mannlich;
8,1 % waren Schwarze; 19,8 % hatten einen
Body-Mass-Index von mindestens 30 kg/m?;
20,6 % wiesen eine Depression oder bipo-
lare Stérung in der Anamnese auf; 89,6 %
waren vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp;
87,1% hatten eine HCV-RNA-Konzentra-
tion von mindestens 800000 IE/ml bei Be-
handlungsbeginn; 17,8 % hatten eine por-
tale Fibrose (F2) und 14,5% eine Fibrose
mit septenbildender Faservermehrung (F3);
58,4 % hatten eine HCV-Infektion vom Ge-
notyp 1a; 41,4 % hatten eine HCV-Infektion
vom Genotyp 1b.

Tabelle 11 auf Seite 22 zeigt die SVR12-
Raten bei vorbehandelten Studienteilneh-
mern mit Infektion vom Genotyp 1 unter
Behandlung mit Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir in Kombination mit
Ribavirin Uber 12 Wochen in der Studie
SAPPHIRE II.

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

PEARL Il — Genotyp 1b, mit Peginter-
feron + Ribavirin vorbehandelt

ten eine HCV-RNA-Konzentration von min-
destens 800000 IE/ml bei Behandlungs-
beginn; 18,4 % hatten eine portale Fibrose
(F2) und 17,7 % eine Fibrose mit septenbil-
dender Faservermehrung (F3).

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

SVR12 160/163 (98,2)

95% Cla [ 96,1; 100,0
Tabelle 9 zeigt die SVR12-Raten bei nicht FO-F1 138/139 (99,3)°
vorbehandelten Studienteilinehmern mit In- -
fektion vom Genotyp 1a unter Behandlung F2 9/9 (100,0)

mit Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/ F3 13/15 (86,7)°
Ritonavir mit oder ohne Ribavirin Uber a Berechnet mittels Normalnaherung der
12 Wochen in der Studie PEARL IV. Ex- Binominalverteilung

viera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir b 1 Studienteilnehmer wurde von der Stu-
ohne Ribavirin war in der Wirksamkeit ge- die aufgrund von Non-Compliance aus-
genlber Exviera und Ombitasvir/Paritapre- geschlossen.

vir/Ritonavir mit Ribavirin nicht unterlegen ¢ Relapse bei 2/15 Studienteilnehmern (Be-
(non-inferiority). statigte HCV-RNA von > 15 IE/ml nach

GARNET - Genotyp 1b, nicht vorbehan- der Behandlung vor oder wahrend des

delte Studienteilnehmer ohne Zirrhose SVR12-Fensters bei Studienteilnehmern
mit HCV-RNA < 15 IE/ml nach letzter Er-

fassung und einer Behandlung von min-
destens 51 Tagen).

Design: offen, einarmig, global multi-
zentrisch
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Bei PEARL Il handelte es sich um eine glo-
bale, randomisierte, offene, multizentrische
Studie mit 179 Erwachsenen mit chronischer
Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1b ohne
Zirrhose, die bei einer vorherigen Behand-
lung mit peglFN/RBV kein SVR erreicht hat-
ten. Die Studienteilnehmer wurden in einem
Verhaltnis von 1:1 randomisiert und erhiel-
ten Uber 12 Behandlungswochen Exviera
und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ent-
weder mit oder ohne Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Studi-
enteilnehmer (N = 179) betrug 57 Jahre (26
bis 70); auf eine vorherige Behandlung mit
peglFN/RBV hatten 35,2% kein Anspre-
chen 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/m2;
12,8 % wiesen eine Depression oder bipo-
21




Fachinformation

Exviera® 250 mg Filmtabletten

obbvie

22

Tabelle 11.

SVR12 bei mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelten Studienteilnehmern

mit Genotyp-1-Infektion in der Studie SAPPHIRE Il

Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit RBV

Behandlungsergebnis

liber 12 Wochen

n/N % 95% ClI
SVR12 insgesamt 286/297 96,3 94,1; 98,4
HCV Genotyp 1a 166/173 96,0 93,0; 98,9
Kein vorheriges Ansprechen 83/87 95,4 91,0; 99,8
(Null-Responder) auf peglFN/
RBV
Vorheriges partielles 36/36 100 100,0; 100,0
Ansprechen auf peglFN/RBV
Vorheriger Relapse bei 47/50 94,0 87,4; 100,0
peglFN/RBV
HCV Genotyp 1b 119/123 96,7 93,6; 99,9
Kein vorheriges Ansprechen 56/59 94,9 89,3; 100,0
(Null-Responder) auf peglFN/
RBV
Vorheriges partielles 28/28 100 100,0; 100,0
Ansprechen auf peglFN/RBV
Vorheriger Relapse bei 35/36 97,2 91,9; 100,0
peglFN/RBV
Ergebnis fiir Studienteilnehmer ohne SVR12
VF wéhrend der Behandlung 0/297 0
Relapse 7/293 2,4
Anderes 4/297 1,3

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

Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir

Das mediane Alter der behandelten Studi-
enteilnehmer (N = 380) betrug 58 Jahre (21
bis 71); 42,1 % waren nicht vorbehandelt,
auf eine vorherige Behandlung mit peglFN/
RBV hatten 36,1 % kein Ansprechen ge-
zeigt (Null-Responder), 8,2 % ein partielles
Ansprechen und 13,7 % wiesen einen Relap-
se auf; 70,3 % waren mannlich; 3,2 % wa-
ren Schwarze; 28,4 % hatten einen Body-
Mass-Index von mindestens 30 kg/m?;
14,7 % wiesen eine Thrombozytenzahl von
<90 x 1091 auf und 49,7 % Albuminwerte
von < 40 g/I; 86,1 % hatten eine HCV-RNA-
Konzentration von mindestens 800000 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 auf Seite 23 zeigt die SVR12-
Raten bei nicht vorbehandelten oder mit
peglFN/RBV  vorbehandelten  Studienteil-
nehmern mit Infektion vom Genotyp 1 mit
kompensierter Zirrhose.

Die Relapseraten von Studienteilnehmern
mit einer GT1a-Infektion und Zirrhose wer-
den in Tabelle 14 auf Seite 23 nach Labor-
werten zu Therapiebeginn dargestellt.

Lagen zu Therapiebeginn bei Studien-
teilnehmern alle drei glinstigen Laborwerte
vor (AFP < 20 ng/ml, Thrombozytenzahl
> 90 x 109! und Albumin > 35 g/l), waren
die Relapseraten fur Studienteilnehmer, die
12 Wochen lang behandelt wurden, ver-

iiber 12 Wochen gleichbar mit denen der 24 Wochen lang
Behandlungsergebnis mit RBV ohne RBV behandelten.
TURQUOISE Ill_ - Genotyp 1b, nicht
0, 0, 0, 0, El
n/N o 95% Cl /N % 95% Cl vorbehandelte oder mit Peginterferon +
SVR12 insgesamt 86/88 97,7 94,6;100,0 91/91 100 95,9; 100,0 Ribavirin vorbehandelte Studienteil-
Kein vorheriges Ansprechen  30/31 96,8 90,6; 100,0 32/32 100 89,3; 100,0 nehmer mit kompensierter Zirrhose
(Null-Responder) auf peglFN/ TURQUOISE Il ist eine offene, einarmige,
RBV multizentrische Phase-lllb-Studie, die die
Vorheriges partielles 24/25 96,0 88,3;100,0 26/26 100 87,1; 100,0 Wirksamkeit und Sicherheit der Verabrei-
Ansprechen auf peglFN/RBV chung von Exviera und Ombitasvir/Parita-
Vorheriger Relapse bei 32/32 100 89,3;100,0 33/33 100 89,6; 100,0 previr/Ritonavir (ohne Ribavirin) fr 12 Wo-
peglFN/RBV chen in HCV GT1b-infizierten, nicht vorbe-
— - - handelten und peglFN/RBV vorbehandel-
Ergebnis fiir Studienteilnehmer ohne SVR12 ten Erwachsenen mit kompensierter Zir-
VF wahrend der Behandlung 0/88 0 0/91 0 rhose untersucht.
Relapse 0/88 0 0/91 0 60 Patienten wurden randomisiert und be-
Anderes 2/88 23 0/91 0 handelt und 60/60 (100 %) erreichten SVR12.

lare Stérung in der Anamnese auf; 90,5 %
waren vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp;
87,7 % hatten eine HCV-RNA-Konzentration
von mindestens 800 000 IE/ml bei Behand-
lungsbeginn; 17,9% hatten eine portale
Fibrose (F2) und 14,0% eine Fibrose mit
septenbildender Faservermehrung (F3).

Tabelle 12 zeigt die SVR12-Raten bei vor-
behandelten Studienteiinehmern mit Infek-
tion vom Genotyp 1b unter Behandlung mit
Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir mit oder ohne Ribavirin Gber 12 Wochen in
der Studie PEARL II. In dieser Studie wiesen
Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritona-
vir ohne Ribavirin &hnliche SVR12-Raten
(100 %) auf wie Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin (97,7 %).

Klinische Studie mit Studienteilnehmern
mit kompensierter Zirrhose

TURQUOISE Il = Genotyp 1, nicht vor-

behandelte bzw. mit Peginterferon +

Ribavirin vorbehandelte Studienteil-

nehmer mit kompensierter Zirrhose

Bei TURQUOISE Il handelte es sich um eine
globale, randomisierte, offene Studie mit
380 Erwachsenen mit chronischer Hepati-
tis-C-Infektion ausschlieBlich vom Geno-
typ 1 mit kompensierter Zirrhose (Child-
Pugh A), die entweder nicht vorbehandelt
waren oder bei einer vorherigen Behand-
lung mit peglFN/RBV kein SVR erreicht
hatten. Uber entweder 12 oder 24 Behand-
lungswochen wurden Exviera und Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir in Kombination
mit Ribavirin angewendet.

Die Hauptmerkmale sind in Tabelle 15 auf
Seite 24 gezeigt.

Gepoolte Auswertungen klinischer Studien

Dauer des Ansprechens

Insgesamt lagen fur 660 Studienteilinehmer
in klinischen Studien der Phasen Il und Il
HCV-RNA-Ergebnisse sowohl flr den Zeit-
punkt SVR12 als auch SVR24 vor. Bei diesen
Studienteilnehmern betrug der positive Vor-
hersagewert von SVR12 flir SVR24 99,8 %.

Gepoolte Auswertung zur Wirksamkeit
In klinischen Studien der Phase Il erhielten
1075 Studienteilnehmer (darunter 181 mit
kompensierter Zirrhose) das empfohlene
Behandlungsschema (siehe Abschnitt 4.2).
Tabelle 16 auf Seite 24 zeigt die SVR-Ra-
ten fUr diese Studienteilinehmer.

Von den Studienteilnehmern, die das emp-
fohlene Behandlungsschema erhielten, er-
reichten 97 % insgesamt ein SVR (von den
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Tabelle 13. SVR12-Raten bei nicht vorbehandelten oder mit peglFN/RBV vorbehandelten
Studienteilnehmern mit Genotyp-1-Infektion mit kompensierter Zirrhose

Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit RBV

Behandlungsergebnis 12 Wochen 24 Wochen
n/N % Cl2 n/N % Cl2
SVR12 insgesamt 191/208 91,8 87,6;96,1 166/172 96,5 93,4;99,6
HCV Genotyp 1a 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 Anspre- 40/50 80,0 39/42 92,9
chen (Null-Responder)
auf peglFN/RBV
Vorheriges partielles An- 11/11 100 10/10 100
sprechen auf peglFN/RBV
Vorheriger Relapse bei 14/15 93,3 13/13 100
peglFN/RBV
HCV Genotyp 1b 67/68 98,56 95,7;100 51/51 100 93,0; 100
Nicht vorbehandelt 22/22 100 18/18 100
Kein vorheriges Anspre- 25/25 100 20/20 100
chen (Null-Responder)
auf peglFN/RBV
Vorheriges partielles An- 6/7 85,7 3/3 100
sprechen auf peglFN/RBV
Vorheriger Relapse bei 14/14 100 10/10 100
peglFN/RBV
Ergebnis fiir Studienteilnehmer ohne SVR12
VF wahrend der 1/208 0,5 3/172 1,7
Behandlung
Relapse 12/203 5,9 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-%-Kon-
fidenzintervalle verwendet, fUr zusatzliche Endpunkte zur Wirksamkeit (SVR12-Raten bei
Studienteilnehmern mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und 1b) die 95-%-Konfidenzintervalle.

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

ende

Exviera und Exviera und
Ombitasvir/ Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir | Paritaprevir/Ritonavir
mit RBV mit RBV
12-Wochen-Arm 24-Wochen-Arm
Zahl der Responder zu Behandlungs- 135 113

AFP* < 20 ng/ml, Thrombozyten > 90 x 1091 UND Albumin > 35 g/l vor Behandlungsbeginn

genannten Parameter)

Ja (alle drei oben genannten 1/87 (1%) 0/68 (0 %)
Parameter)
Nein (bei mindestens einem der oben 10/48 (21 %) 1/45 (2 %)

* AFP = Alphafetoprotein im Serum

181 Teilnehmern mit kompensierter Zirrhose
erreichten 97 % ein SVR), 0,5% erfuhren
einen virologischen Durchbruch wahrend
der Behandlung und bei 1,2 % kam es nach
der Behandlung zu einem Relapse.

Auswirkung der Anpassung der Ribavi-
rin-Dosis auf die Wahrscheinlichkeit
eines SVR

In Klinischen Studien der Phase Il war bei
91,5 % der Studienteilnehmer wahrend der
Behandlung keine Anpassung der Ribavirin-
Dosis erforderlich. Die 8,5% der Studien-
teilnehmer, bei denen wahrend der Behand-

0205622-26664

lung eine Anpassung der Ribavirin-Dosis
vorgenommen wurde, wiesen eine dhnliche
SVR-Rate (98,5 %) auf wie die Studienteil-
nehmer, bei denen die Ribavirin-Anfangs-
dosis wahrend der gesamten Dauer der Be-
handlung beibehalten wurde.

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

In einer offenen Studie (TURQUOISE I) wur-
den Sicherheit und Wirksamkeit einer 12-
oder 24-wdchigen Behandlung mit Exviera
und Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit

Ribavirin bei 63 Studienteilnehmern unter-
sucht, die eine HCV-Infektion vom Geno-
typ 1 hatten und mit HIV-1 koinfiziert waren.
Fur Dosierungsempfehlungen flr HCV/HIV-1-
koinfizierte Patienten siehe Abschnitt 4.2.

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

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teilnehmer (N = 63) betrug 51 Jahre (31 bis
69); 24 % waren Schwarze; 81 % waren vom
Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 19% der Stu-
dienteilnehmer 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 Geno-
typ 1a.

Tabelle 17 auf Seite 24 zeigt die SVR12-
Raten flr Studienteilnehmer mit einer HCV-
Infektion vom Genotyp 1 und einer HIV-1-
Koinfektion in TURQUOISE |.

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-lll-Studien konsistent. 7 von
7 Studienteilnehmern mit einer Genotyp-1b-
Infektion und 51 von 56 Studienteilnehmern
mit einer Genotyp-1a-Infektion erreichten
SVR12. Von 6 Studienteilnehmern mit kom-
pensierter Zirrhose in jedem Studienarm
erreichten jeweils 5 SVR12.

Klinische Studie mit lebertransplantierten
Patienten

In der Studie CORAL | wurden Sicherheit
und Wirksamkeit von Exviera und Ombitas-
vir/Paritaprevir/Ritonavir mit Ribavirin Gber
24 Wochen an 34 Empféngern einer Leber-
transplantation untersucht, die eine HCV-In-
fektion vom Genotyp 1 hatten und bei de-
nen die Transplantation zu Beginn der Stu-
dienteilnahme mindestens 12 Monate zu-
rlcklag. Die Ribavirin-Dosis lag im Ermes-
sen des Prifarztes. 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 Studienteiinehmer einge-
schlossen (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-Fibrose-
grad von F2 oder weniger hatten.

Von diesen 34 Studienteilnehmern erreich-
ten 33 (97,1 %) SVR12 (96,6 % bei Teilneh-
mern mit einer Genotyp-1a-Infektion und
100 % bei Teilnehmern mit einer Genotyp-1b-
Infektion). Bei einem Studienteilinehmer mit
einer HCV-Infektion vom Genotyp 1a kam es
nach Behandlungsende zu einem Relapse.

Klinische Studie mit Patienten unter dau-
erhafter Opioid-Substitutionstherapie

In einer multizentrischen, offenen, einarmi-
gen Phase-II-Studie wurden 38 nicht vor-
behandelte oder mit peglFN/RBV vorbe-
handelte, nicht zirrhotische Studienteilneh-
mer mit einer HCV-Infektion vom Geno-
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Tabelle 15. Wichtigste demographische Daten in der Studie TURQUOISE il

Merkmale N =60
Medianes Alter in Jahren (Bereich) 60,5 (26-78)
Manner, n (%) 37 (61)
Nicht-CC-IL28B-Genotyp, n (%) 50 (83)
HCV-Vorbehandlung:
Nicht vorbehandelt, n (%) 27 (45)
peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Mediane Albuminwerte bei Behandlungsbeginn, g/I 40,0
<35, n (%) 10 (17)
> 35, n (%) 50 (83)
Mediane Thrombozytenzahl bei Behandlungsbeginn, (x 10%I) 132,0
<90, n (%) 13 (22)
> 90, n (%) 47 (78)

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

population

HCV Genotyp 1b
Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir

HCV Genotyp 1a
Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir mit RBV

Ohne Mit Ohne Mit
Zirrhose kompensierter Zirrhose kompensierter
Zirrhose Zirrhose
Behandlungsdauer 12 Wochen 12 Wochen 12 Wochen 24 Wochen

Nicht vorbehandelt 100% (210/210)

100% (27/27)

96% (403/420) | 95% (53/56)

Mit peglFN + RBV 100% (91/91)

100% (33/33)

96% (166/173) | 95% (62/65)

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

GESAMT 100% (301/301)| 100 % (60/60) | 96 % (569/593) | 95% (115/121)

+ Anderes peglFN/RBV-Versagen schlieBt weniger gut dokumentierte Arten eines Nichtan-
sprechens auf eine peglFN/RBV-Vorbehandlung (Null-Responder, Relapse/Durchbruch oder

ein anderes peglFN/RBV-Versagen) mit ein.

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

TURQUOISE |

Behandlungsergebnis

Arm A Arm B
12 Wochen 24 Wochen
N=31 N =32

SVR12, n/N (%) [95 % ClI]

29/31 (93,5) [79,3; 98,2] | 29/32 (90,6) [75,8; 96,8]

Ergebnis flr Studienteilnehmer ohne
SVR12

VF wahrend der Behandlung 0 1
Relapse nach Behandlungsende 1 2a
Anderes 1 0

a Den Analysen der Proben zufolge, die zu Behandlungsbeginn bzw. zum Zeitpunkt des viro-
logischen Versagens genommen wurden, scheinen diese Falle virologischen Versagens die

Folge einer Reinfektion zu sein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

typ 1, die sich einer Substitutionstherapie
mit Methadon (N = 19) oder Buprenorphin
+/— Naloxon (N = 19) unterzogen, 12 Wo-
chen lang mit Exviera und Ombitasvir/Pari-
taprevir/Ritonavir zusammen mit Ribavirin
behandelt. Das mediane Alter der behan-
delten 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
800000 IE/ml und die meisten (84,2 %) hat-
ten eine Infektion vom Genotyp 1a; 68,4 %
waren vom  Nicht-CC-IL28B-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 Studien-
teiinehmern SVR12 (97,4 %). Bei keinem
kam es zu einem virologischen Versagen
oder einem Relapse.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren pé&diatri-
schen Altersklassen in der Behandlung der
chronischen Hepatitis C gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der
Kombination aus Exviera und Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir wurden bei gesunden
erwachsenen Probanden und bei Studien-
teilnehmern mit chronischer Hepatitis-C-
Infektion untersucht. Tabelle 18 zeigt die
mittlere C,,ax und AUC von Exviera 250 mg
2 x/Tag mit Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir 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/Tag und Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg 1 x/Tag
mit einer Mahlzeit bei gesunden Pro-
banden

Crnax AUC
(ng/ml) (ng*h/ml)
(% CV) (% CV)
Dasabuvir 1030 (31) 6840 (32)
Resorption

Dasabuvir wurde nach Einnahme mit einer
mittleren t.. von etwa 4 bis 5 Stunden re-
sorbiert. Die Exposition gegenuber Dasa-
buvir stieg proportional zur Dosis an; die
Kumulation ist minimal. Der pharmakokine-
tische Steady State flr Dasabuvir wird bei
Anwendung zusammen mit Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir nach etwa 12 Anwen-
dungstagen erreicht.

Auswirkungen der Nahrungsaufnahme
Dasabuvir sollte zusammen mit einer Mahl-
zeit eingenommen werden. Alle klinischen
Studien mit Dasabuvir wurden bei Anwen-
dung mit einer Mahlzeit durchgefuhrt.
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GegenUber der Nichterngabe erhohte eine
Mahlzeit die Exposition (AUC) gegentber
Dasabuvir um bis zu 30 %. Der Expositions-
anstieg war unabhéngig von der Art der
Mahizeit (z.B. fettreich gegentber normal
fetthaltig) und dem Kaloriengehalt (ca.
600 kcal gegenlber ca. 1000 kcal) ahnlich.
FUr eine optimale Resorption sollte Exviera
zusammen mit einer Mahlzeit eingenom-
men werden. Der Fett- und Kaloriengehalt
kann dabei auBer Acht gelassen werden.

Verteilung

Dasabuvir wird stark an Plasmaproteine
gebunden. Die Plasmaproteinbindung ist
bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung nicht wesentlich verandert.
Der Quotient aus der Blut- und der Plasma-
konzentration beim Menschen betrug zwi-
schen 0,5 und 0,7, was darauf hindeutet,
dass Dasabuvir bevorzugt im Plasmakom-
partiment des Vollbluts verteilt war. Dasa-
buvir war in einem Konzentrationsbereich
zwischen 0,05 und 5 ug/ml zu tber 99,5 %,
sein Hauptmetabolit M1 zu 94,5% an hu-
mane Plasmaproteine gebunden. Im Steady
State betragt das Verhaltnis der M1-Expo-
sition zur Dasabuvir-Exposition ungefahr 0,6.
Unter BerUcksichtigung der Proteinbindung
und der Aktivitdt von M1 gegen HCV vom
Genotyp 1 in vitro wird erwartet, dass sein
Beitrag zur Wirksamkeit mit dem von Dasa-
buvir vergleichbar ist. Darlber hinaus ist
M1 ein Substrat der zur OATP-Familie ge-
hérenden Transporter zur hepatischen Auf-
nahme und von OCT1, weshalb seine Kon-
zentration in den Leberzellen héher und
dadurch sein Beitrag zur Wirksamkeit groBer
sein koénnte als der von Dasabuvir.

Biotransformation

Dasabuvir wird in erster Linie durch
CYP2C8 und in geringerem MaBe durch
CYPS3A metabolisiert. Nach einer Gabe von
400 mg '“C-Dasabuvir beim Menschen
stellte unverandertes Dasabuvir die Haupt-
komponente (etwa 60 %) der arzneimittel-
bezogenen 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 arzneimittelbe-
zogenen Radioaktivitat (AUC) im Blutkreis-
lauf ausmachte; er wird Uber oxidative Me-
tabolisierung, 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 Radio-
aktivitat im Stuhl wiedergefunden und die
Radioaktivitat im Urin war begrenzt (etwa
2%). Unverdndertes Dasabuvir war fir
26,2 % und M1 flr 31,5 % der Gesamtdosis
im Stuhl verantwortlich. M1 wird hauptséch-
lich durch direkte bilidre Exkretion ausge-
schieden, unter Beteiligung einer UGT-ver-
mittelten Glucuronidierung und, in geringem
AusmaB, 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-

0205622-26664

Anion-Transporter (OAT3) oder die Multi-
drug-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 Ill wirde
eine Abweichung von einem Alter von
54 Jahren (dem medianen Alter in den Pha-
se-lll-Studien) um 10 Jahre nach oben oder
unten zu einer Anderung der Dasabuvir-
Exposition um < 10 % flhren. Es gibt keine
Informationen zur Pharmakokinetik bei Pa-
tienten élter als 75 Jahre.

Geschlecht oder Kérpergewicht
Basierend auf einer populationsbezogenen
Analyse der pharmakokinetischen Daten
aus klinischen Studien der Phase lll ist die
Dasabuvir-Exposition bei Studienteilnehme-
rinnen um etwa 14 bis 30 % hdoher als bei
mannlichen Studienteilnehmern. Eine Ab-
weichung um 10 kg von einem Kdorperge-
wicht von 76 kg (dem medianen Gewicht in
den Phase-llI-Studien) wirde zu einer An-
derung der Dasabuvir-Exposition um < 10%
fUhren.

Ethnische Unterschiede

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

Nierenfunktionsstérung

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

Bei Studienteilnehmern mit leichter, mittel-
schwerer oder schwerer Nierenfunktions-
stérung 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 % er-
niedrigt.

Die Anderungen der Exposition gegentiber
Dasabuvir bei Studienteilnehmern mit leich-
ter, mittelschwerer oder schwerer Nieren-
funktionsstérung werden nicht als klinisch
relevant betrachtet. Die begrenzten vorlie-
genden Erfahrungen mit Patienten mit ter-
minaler Nierenfunktionsstérung deuten da-
rauf hin, dass auch in dieser Patientengrup-
pe keine klinisch signifikanten Veranderun-
gen der Exposition zu erwarten sind. Bei
Patienten mit leichter, mittelschwerer oder
schwerer Nierenfunktionsstérung oder bei
Dialysepatienten mit terminaler Nierenfunk-
tionsstérung 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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

100 mg Ritonavir wurden bei Studienteil-
nehmern mit leichter (Child-Pugh A), mittel-
schwerer (Child-Pugh B) und schwerer
(Child-Pugh C) Leberfunktionsstérung unter-
sucht und mit Studienteilnehmern mit nor-
maler Leberfunktion verglichen.

Bei Studienteiinehmern mit leichter Leber-
funktionsstdérung 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 unveradndert, 57 %
niedriger bzw. 77 % hoher. Im Vergleich zu
Studienteilnehmern mit normaler Leber-
funktion war die Plasmaproteinbindung
von Dasabuvir und seinem M1-Metaboliten
bei Studienteilinehmern mit Leberfunktions-
stérung nicht nennenswert verandert (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Exviera und Ombitasvir/Paritaprevir/Rito-
navir wurden bei padiatrischen Patienten
nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Dasabuvir zeigte in einer Reihe In-vitro- und
In-vivo-Tests, einschlieBlich Tests zur bak-
teriellen Mutagenitét, Chromosomenaberra-
tionen bei Lymphozyten aus humanem pe-
ripheren Blut sowie In-vivo-Ratten-Mikronu-
kleus-Tests, keine Genotoxizitat.

Dasabuvir war in einer 6-monatigen Studie
an transgenen Mausen bis zur hdéchsten
getesteten Dosis (2 g/kg/Tag) nicht kanze-
rogen. Es wurden AUC-Expositionen gegen-
Uber 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.

Ebenso war Dasabuvir in einer 2-jahrigen
Studie an Ratten bis zur héchsten geteste-
ten Dosis (800 mg/kg/Tag) nicht kanzerogen.
Diese Dasabuvir-Expositionen waren unge-
fahr 19-mal héher als jene beim Menschen
mit 500 mg.

Dasabuvir hatte keine Auswirkungen auf die
embryo-fetale Lebensféhigkeit oder auf die
Fruchtbarkeit von Nagern und wies bei zwei
Spezies kein teratogenes Potenzial auf. Es
wurden keine unerwinschten Wirkungen
auf das Verhalten, die Fortpflanzung oder
die Entwicklung der Nachkommen gemel-
det. Die hdchste getestete Dasabuvir-Dosis
fUhrte zu einer Exposition, die das 16- bis
24-Fache (Ratte) bzw. 6-Fache (Kaninchen)
der Exposition beim Menschen in der hdchs-
ten empfohlenen klinischen Dosis betrug.

Dasabuvir stellte in der Milch laktierender
Ratten die Hauptkomponente dar, hatte je-
doch keine Auswirkungen auf die gestillten
Jungtiere. Die Eliminationshalbwertszeit in
der Milch der Ratte war etwas kurzer als die
im Plasma, die AUC betrug etwa das 2-Fa-
che von der im Plasma. Da Dasabuvir ein
BCRP-Substrat ist, &ndert sich die Vertei-
lung in die Milch moglicherweise, wenn der
Transporter gehemmt oder durch gleich-
zeitige Anwendung anderer Arzneimittel in-
duziert wird. Abbauprodukte von Dasabuvir
wurden bei tréchtigen Ratten in geringer
Menge Uber die Plazenta Ubertragen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

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

Copovidon

Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

FilmUberzug

Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Titandioxid (E171)

Polyethylenglycol 3350

Talkum (E553b)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(lll)-oxid (E172)

Eisen(ll,Ill)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Exviera-Filmtabletten werden in PVC/PE/
PCTFE-Aluminiumfolienblistern bereitgestellt.
56 Tabletten (Blndelpackung mit 4 Falt-
schachteln zu je 14 Tabletten).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

AbbVie Ltd
Maidenhead

SL6 4UB

Vereinigtes Konigreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/983/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. Januar 2015

STAND DER INFORMATION

Marz 2017

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020522-26664
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