ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exviera 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 250 mg de dasabuvir (como sodio monohidrato).

Excipiente con efecto conocido: cada comprimido recubierto con pelicula contiene 44,94 mg de
lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimidos recubiertos con pelicula, de color beige, ovalados, con unas dimensiones de 14,0 mm x
8,0 mm y con “AV2” grabado por un lado.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Exviera esta indicado en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C
cronica (HCC) en adultos (ver secciones 4.2, 4.4y 5.1).

Para conocer la actividad especifica frente al genotipo del virus de la hepatitis C (VHC), ver
secciones 4.4y 5.1.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Exviera debe ser iniciado y controlado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la HCC.

Posologia

La dosis recomendada de dasabuvir es de 250 mg (un comprimido) dos veces al dia (por la mafiana y
por la noche).

Exviera no se debe administrar en monoterapia. Exviera se debe usar en combinacion con otros
medicamentos para el tratamiento del VHC (ver seccion 5.1). Ver la Ficha Técnica de los
medicamentos que se utilicen en combinacion con Exviera.

En la Tabla 1 se indican los medicamentos recomendados para administracion concomitante y la
duracidn del tratamiento para la terapia combinada con Exviera.



Tabla 1. Medicamento(s) recomendado(s) para la administracién concomitante y duracion del
tratamiento para la terapia combinada con Exviera en funcién de la poblacion de pacientes.

Poblacién de pacientes Tratamiento™ Duracion

Pacientes con genotipo 1b, sin | Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

cirrosis o con cirrosis 12 semanas

compensada

Pacientes con genotipo 1a, sin Exviera +

cirrosis ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+ 12 semanas
ribavirina*

Pacientes con genotipo 1a, con Exviera +

cirrosis compensada ombitasvir/paritaprevir/ritonavir+ 24 semanas (ver seccion 5.1)
ribavirina*

* NOTA: Para aquellos pacientes con genotipo 1 de subtipo desconocido o genotipo 1 mixto, seguir las
recomendaciones para pacientes con genotipo la.

Dosis omitidas

Si se omite una dosis de Exviera el paciente debe tomar la dosis omitida en un plazo de 6 horas. Si han
pasado més de 6 horas después de la hora habitual de la toma de Exviera, el paciente NO debe tomar
la dosis omitida y debe reanudar la toma a la hora habitual prevista. Se debe indicar a los pacientes que
no tomen una dosis doble.

Poblaciones especiales de pacientes

Coinfeccion VIH-1

Seguir las recomendaciones de dosificacion de la Tabla 1. Para consultar las recomendaciones de
dosificacion con los agentes antiretrovirales, ver seccion 4.4 y 4.5. Para informacion adicional ver
secciones 4.8y 5.1.

Receptores de trasplante hepético

Se recomienda el tratamiento de Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir combinado con ribavirina
durante 24 semanas en receptores de de un trasplante hepatico. Podria ser conveniente empezar con
una dosis mas baja de ribavirina. En el estudio de postrasplante hepatico, la dosis de ribavirina se
individualiz6 y la mayoria de los pacientes tomaron de 600 a 800 mg al dia (ver seccion 5.1). Para
consultar las recomendaciones de dosis con los inhibidores de la calcineurina ver seccion 4.5.
Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis de Exviera en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Exviera en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave
0 en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal sometidos a dialisis (ver seccién 5.2). En
pacientes que requieran ribavirina, consultar la ficha técnica de ribavirina para mas informacion en
relacién con el uso en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis de Exviera en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A). No se recomienda el uso de Exviera en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh



B) (ver las secciones 4.4 y 4.8).No se debe administrar Exviera a los pacientes con insuficiencia
hepatica grave (Child-Pugh C) (ver seccion 5.2).

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de dasabuvir en nifios menores de 18 afios. No se dispone
de datos.

Forma de administracion

Los comprimidos recubiertos con pelicula se administran por via oral. Se debe indicar a los pacientes
gue traguen el comprimido entero (p.ej. los pacientes no deben masticar, machacar o disolver el
comprimido recubierto con pelicula). Para conseguir una absorcién méaxima, los comprimidos de
Exviera se deben tomar acompafiados de alimentos, sin tener en cuenta el contenido de grasas o de
calorias (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Uso de medicamentos que contengan etinilestradiol como aquellos contenidos en la mayoria de los
anticonceptivos orales combinados o anillos vaginales anticonceptivos (ver seccion 4.4 y 4.5).

La administracion concomitante de Exviera con medicamentos que son inductores enzimaticos
potentes 0 moderados puede causar un descenso considerable de las concentraciones plasmaticas de
dasabuvir y reducir su efecto terapéutico (ver seccion 4.5). Abajo se muestran ejemplos de inductores
gue estan contraindicados.

Inductores enzimaticos:

carbamazepina, fenitoina, fenobarbital
efavirenz, nevirapina, etravirina
enzalutamida

mitotane

rifampicina

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

Los medicamentos que son inhibidores potentes de CYP2C8 pueden hacer que aumenten las
concentraciones plasmaticas de dasabuvir y no se pueden administrar de forma concomitante con
Exviera (ver seccién 4.5). Abajo se incluyen ejemplos de inhibidores de CYP2C8 que estan
contraindicados.
Inhibidor de CYP2C8

e gemfibrozilo

Exviera se administra con ombitasvir/ paritaprevir /ritonavir. Para consultar las contraindicaciones con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ver su Ficha Técnica.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
Generales

No se recomienda la administracion de Exviera en forma de monoterapia, sino que se debe prescribir
en combinacién con otros medicamentos para el tratamiento del VHC (ver seccion 4.2 y 5.1).



Riesgo de descompensacion hepatica y fallo hepéatico en pacientes con cirrosis

Se han notificado casos pos-comercializacion de descompensacion y fallo hepatico, incluyendo la
necesidad de trasplante de higado y muerte en pacientes tratados con Exviera con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin ribaviriba. La mayoria de los pacientes que sufrieron estas
consecuencias graves, presentaban enfermedad hepética avanzada o cirrosis descompensada avanzada
antes de iniciar el tratamiento. No se puede excluir un riesgo potencial, a pesar de la dificultad de
establecer la causalidad debido a los antecedentes de enfermedad hepética avanzada.

No se recomienda el uso de Exviera en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh
B). Exviera no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child Pugh C) (ver las
secciones 4.2, 4.3, 4.8y 5.2).

Para pacientes con cirrosis:

e Monitorizar los signos clinicos y sintomas de descompensacién hepéatica (como ascitis,
encefalopatia hepética, hemorragia por varices)

e Se deben realizar analisis especificos de parametros hepaticos, incluyendo niveles de
bilirrubina directa, al inicio del tratamiento, durante las 4 primeras semanas de tratamiento y a
lo largo del tratamiento cuando esté clinicamente indicado.

e Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que desarrollen signos de descompensacion
hepatica.

Elevacion de la ALT

Durante los ensayos clinicos con dasabuvir y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin ribavirina, se
produjeron elevaciones transitorias de la ALT de mas de 5 veces el limite superior normal, en
aproximadamente el 1 % de los sujetos (35 de 3.039). Las elevaciones de la ALT fueron asintomaticas
y generalmente se produjeron durante las primeras 4 semanas de tratamiento, sin elevaciones
concomitantes de bilirrubina y disminuyeron en aproximadamente dos semanas después del inicio de
la administracion continua de dasabuvir y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin ribavirina.

Estas elevaciones de la ALT fueron significativamente mas frecuentes en el subgrupo de sujetos que
utilizaban medicamentos que contenian etinilestradiol como los anticonceptivos orales combinados o
anillos vaginales anticonceptivos (6 de 25 sujetos); (ver seccion 4.3). En contraste, la tasa de
elevaciones de la ALT en sujetos con otros tipos de estrégenos como los tipicamente utilizados en la
terapia de reemplazo hormonal (p. ej. estradiol tépico y oral y estrégenos conjugados) fue similar a la
tasa observada en los sujetos que no estaban usando medicamentos que contenian estrégenos
(aproximadamente 1 % de cada grupo).

Los pacientes que estan tomando medicamentos que contienen etinilestradiol (es decir, la mayoria los
anticonceptivos orales combinados o anillos vaginales anticonceptivos) deben cambiar a un método
alternativo de anticoncepcion (por ejemplo, anticonceptivos solo de progestina o0 métodos no
hormonales) antes de iniciar el tratamiento de Exviera con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (ver
seccién 4.3y 4.5).

Aunque las elevaciones de la ALT asociadas con dasabuvir y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir han
sido asintomaticas, se debe instruir a los pacientes para que ante cualquier sintoma que indigue una
inflamacion temprana hepética, tales como fatiga, debilidad, falta de apetito, nauseas y vémitos, asi
como signos tardios tales como ictericia y heces descoloridas, consulten a un médico inmediatamente.
No es necesaria la monitorizacion rutinaria de las enzimas hepaticas en pacientes sin cirrosis (para
cirroticos, ver arriba). La interrupcion precoz puede ocasionar resistencia a los medicamentos, pero se
desconocen las implicaciones para un futuro tratamiento.



Embarazo y uso concomitante con ribavirina

Ver también seccidn 4.6.

Tanto las pacientes de sexo femenino como las parejas de sexo femenino de pacientes de sexo
masculino deben tener especial precaucidn en evitar el embarazo cuando estén tomando Exviera en
combinacion con ribavirina, ver la seccion 4.6 y consultar la Ficha Técnica de ribavirina para obtener
informacion adicional.

Actividad especifica por genotipos.

Para consultar los regimenes recomendados para los diferentes genotipos del VHC, ver seccion 4.2.
En cuanto a la actividad clinica y viroldgica especifica por genotipo, ver seccion 5.1.

No se ha establecido la eficacia de dasabuvir en pacientes con VHC de genotipos diferentes al
genotipo 1; por lo tanto no se debe utilizar Exviera para tratar a pacientes infectados con otros
genotipos distintos al genotipo 1.

Administracidn concomitante con otros antivirales de accidn directa contra el VHC

Se ha establecido la seguridad y la eficacia de Exviera en combinacion con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, con o sin ribavirina. La administracién concomitante de Exviera con
otros antivirales no ha sido estudiada, por lo gque no se recomienda.

Retratamiento

No se ha demostrado la eficacia de dasabuvir en pacientes previamente expuestos a dasabuvir o a otros
medicamentos para los que no se haya demostrado con anterioridad que tengan resistencia cruzada.

Uso con estatinas

Rosuvastatina

Cabe esperar que dasabuvir con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir incremente en mas de 3 veces la
exposicion a rosuvastatina .Si se requiere el tratamiento con rosuvastatina durante el periodo de
tratamiento, la dosis maxima diaria de rosuvastatina debe ser de 5 mg (ver seccion 4.5, Tabla 2).

Pitavastatina y fluvastatina

No se han investigado las interacciones entre pitavastatina y fluvastatina. Tedricamente, cabe esperar
que dasabuvir con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir incremente la exposicion a pitavastatina y
fluvastatina. Se recomienda la suspension temporal de pitavastatina/fluvastatina mientras dure el
tratamiento con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Si se requiere el tratamiento con estatinas durante el
periodo de tratamiento, se puede cambiar a una dosis reducida de pravastatina/rosuvastatina (ver
seccion 4.5, Tabla 2).

Tratamiento de pacientes coinfectados con VIH

Como Exviera esta recomendado en combinacion con paritaprevir/ombitasvir/ritonavir, y ritonavir
puede resultar apto a efectos de resistencia a los IP en pacientes coinfectados con VIH que no estén
recibiendo tratamiento antirretroviral, los pacientes coinfectados con VIH sin tratamiento
antirretroviral supresivo no deben ser tratados con dasabuvir.

Las interacciones farmacoldgicas deben tenerse muy en cuenta a la hora de establecer la coinfeccién
con VIH (para més informacidn, ver seccion 4.5, Tabla 2).

Atazanavir se puede utilizar en combinacion con dasabuvir con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si se
administran a la vez. Ténga en cuenta que atazanavir se debe administrar sin ritonavir, ya que 100 mg
de ritonavir se administra una vez al dia como parte de la combinacion de dosis fija de

6



ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. La combinacion conlleva un aumento del riesgo de
hiperbilirrubinemia (incluyendo la ictericia ocular), especialmente cuando la ribavirina forma parte del
tratamiento para la hepatitis C.

Darunavir, en dosis de 800 mg una vez al dia, se puede administrar, si se administran al mismo tiempo
que, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ,en ausencia de resistencia extensiva a los IP (descenso de la
exposicion a darunavir). Tenga en cuenta que darunavir se debe administrar sin ritonavir ya que
ritonavir 100 mg una vez al dia se administra como parte de la combinacion de dosis fija de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

Para usar inhibidores de la proteasa del VIH distintos de atazanavir y darunavir, consultar la Ficha
Técnica de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

La exposicidn a raltegravir aumenta sustancialmente (2 veces). La combinacidn no se asocio a
problemas de seguridad especificos en un grupo limitado de pacientes tratados durante 12-24 semanas.

La exposicidn a rilpivirina aumenta sustancialmente (3 veces) cuando se administra rilpivirina en
combinacion con dasabuvir con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, con la consiguiente probabilidad de
prolongacion del intervalo QT. Con la introduccion de un inhibidor de la proteasa del VIH (atazanavir,
darunavir), la exposicion a rilpivirina se puede incrementar atin mas , por lo que no se recomienda. La
rilpivirina se debe utilizar con precaucion bajo una monitorizacién constante de ECG.

Los NNRTI distintos de rilpivirina (efavirenz, etravirina y nevirapin)a estan contraindicados (ver
seccién 4.3)

Reactivacion del VHB (virus de la hepatitis B)

Se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), algunos de ellos mortales,
durante o después del tratamiento con antivirales de accion directa. Se debe realizar una deteccion del
VHB en todos los pacientes antes del inicio del tratamiento. Los pacientes coinfectados por
VHB/VHC tienen riesgo de sufrir una reactivacion del VHB y, por lo tanto, se les debe vigilar y tratar
de acuerdo con las guias clinicas actuales.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de dasabuvir en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Lactosa

Exviera contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con trastornos hereditarios raros de intolerancia a
la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deberan tomar
este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dasabuvir se debe administrar siempre con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Cuando se administran
de forma conjunta, tienen un efecto sinérgico el uno sobre el otro (ver seccion 5.2). Por lo tanto el

perfil de interaccion de los compuestos se debe considerar como una combinacion.

Interacciones farmacodinamicas

La administracion conjunta con inductores enzimaticos puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas y de elevaciones de la ALT (ver Tabla 2).

La administracion conjunta con etinilestradiol puede aumentar el riesgo de elevaciones de la ALT (ver
secciones 4.3y 4.4). En la seccién 4.3 se presentan ejemplos de inductores enzimaticos
contraindicados.



Interacciones farmacocinéticas

Capacidad de Exviera para influir en la actividad farmacocinética de otros medicamentos.

Los estudios in vivo de interacciones farmacologicas evaluaron el efecto neto del tratamiento
combinado, incluyendo ritonavir. La siguiente seccién describe los transportadores especificos y
enzimas metabolizadoras afectadas por dasabuvir cuando se combina con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Consultar la Tabla 2 para obtener informacion detallada con respecto
a las interacciones potenciales con otros medicamentos y las recomendaciones de posologia para
Exviera administrado de forma conjunta con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

Medicamentos metabolizados por CYP3A4
Para consultar detalles, ver la Ficha Técnica de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. (ver también la
Tabla 2).

Medicamentos transportados por la familia OATP
Ver la Ficha Técnica de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir para consultar detalles acerca de los sustratos
de OATP1B1, OAT1B3 y OATP2B1(ver también la Tabla 2).

Medicamentos transportados por BCRP

Dasabuvir es un inhibidor del BCRP in vivo. La administracion conjunta de dasabuvir con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir juntocon medicamentos que son sustratos de BCRP puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de estos sustratos de transporte, pudiendo ser necesario
ajustar la dosis/monitorizacion clinica. Tales medicamentos incluyen sulfasalazina, imatinib y algunas
estatinas ( ver Tabla 2). Ver también Tabla 2 para informacion especifica sobre rosuvastatina, que ha
sido evaluada en un estudio de interaccion farmacolégica.

Medicamentos transportados por P-gp en el intestino

Aunque dasabuvir es, in vitro, un inhibidor de P-gp, no se observd un cambio significativo en la
exposicion al sustrato de P-gp digoxina, cuando ésta se administré con Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. No puede descartarse que la exposicion sistémica a dabigatran
etexilato se vea incrementada por dasabuvir como consecuencia de la inhibicion de P-gp en el
intestino.

Medicamentos metabolizados por glucuronidacion

Dasabuvir es un inhibidor del UGT1A1 in vivo. La administracion conjunta de dasabuvir con
medicamentos que son metabolizados de forma primaria por UGT1AL conduce a un incremento de las
concentraciones plasmaticas de estos medicamentos. Se recomienda realizar monitorizaciones clinicas
rutinarias para aquellos medicamentos de indice terapéutico estrecho (p. €j. levotiroxina). Ver también
Tabla 2 para informacidn especifica sobre raltegravir y buprenorfina, que han sido evaluados en
estudios de interaccion farmacoldgica. También se ha descubierto que dasabuvir inhibe UGT1A4, 1A6
y UGT2BY7 intestinal in vitro en concentraciones relevantes in vivo.

Medicamentos metabolizados por CYP2C19

La administracion concomitante de dasabuvir con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir puede disminuir la
exposicion de medicamentos que son metabolizados por CYP2C19 (p. ej. lansoprazol, esomeprazol, s-
mefenitoina) que pueden requerir un ajuste de dosis/monitorizacion clinica. Los sustratos de
CYP2C19 evaluados en estudios de interaccion de medicamentos incluyen omeprazol y escitalopram
(ver Tabla 2).

Medicamentos metabolizados por CYP2C9

Dasabuvir administrado con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir no afecto a la exposicion del, sustrato de
CYP2C9 warfarina. No se espera que se necesite un ajuste de dosis de otros sustratos de CYP2C9
(AINES (p. ej. ibuprofeno), antidiabéticos (glimepirida, glipizida).

Medicamentos metabolizados por CYP2D6 o CYP1A2
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Dasabuvir administrado con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir no afectd la exposicion de duloxetina,
sustrato de CYP2D6 /CYP1A2. La exposicién de ciclobenzaprina, un sustrato del CYP1A2,
disminuyo. Se podria necesitar una monitorizacion clinica y un ajuste de dosis para otros sustratos de
CYP1AZ2 (p. gj. ciprofloxacina, teofilina y cafeina). No se espera que requieran ajustes de dosis los
sustratos de CYP2D6 (desipramina, metoprolol y dextrometorfano).

Medicamentos excretados por via renal a través de las proteinas de transporte

Dasabuvir no inhibe los transportadores de aniones organicos (OAT1) in vivo como muestra la falta de
interaccion con tenofovir (sustrato de OAT1). Estudios in vitro muestran que dasabuvir no inhibe los
transportadores de cationes orgénicos (OCT2), los transportadores de aniones organicos (OAT3) ni las
proteinas de extrusion de multifarmacos y toxinas (MATEL1 y MATE2K) en concentraciones
clinicamente relevantes.

Por lo tanto, no se espera que dasabuvir afecte a los medicamentos que se excretan principalmente por
via renal,a través de esos transportadores (ver seccion 5.2).

Capacidad de otros medicamentos para influir en la actividad farmacocinética de dasabuvir.

Medicamentos que inhiben CYP2C8

La administracion concomitante de dasabuvir con inhibidores de CYP2C8 (p. €j. teriflunomida,
deferasirox) puede hacer que aumenten las concentraciones plasmaticas de dasabuvir. Esta
contraindicado el uso de inhibidores potentes de CYP2C8 con dasabuvir (ver seccion 4.3 y Tabla 2).

Inductores enziméticos

Cabe esperar que la administracion concomitante de dasabuvir con farmacos inductores potentes o
moderados de enzimas reduzca las concentraciones plasmaticas de dasabuvir asi como su efecto
terapéutico. Los inductores enzimaticos contraindicados se indican en la seccion 4.3 y la Tabla 2.

Dasabuvir es un sustrato de P-gp y BCRP y su metabolito principal M1 es un sustrato de OCT1 in
vitro. No se espera que la inhibicién de P-gp y BCRP muestre un incremento de la exposicion a
dasabuvir clinicamente relevante (Tabla 2).

En todos los estudios de interacciones entre medicamentos se cuantifico el metabolito M1 de
dasabuvir. Los cambios en las exposiciones del metabolito fueron generalmente constantes a las
observadas para dasabuvir excepto en los estudios con gemfibrozilo, inhibidor de CYP2C8, donde las
exposiciones del metabolito disminuyeron hasta un 95 % y en los estudios con carbamazepina,
inductor de CYP3A, donde las exposiciones del metabolito disminuyeron sélo hasta un 39 %.

Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K

Dado que la funcion hepatica puede cambiar durante el tratamiento con Exviera con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, se recomienda una monitorizacién estrecha de los valores de la
relacién internacional normalizada (INR).

Estudios de interaccién farmacoldgica

En la Tabla 2 se muestran las recomendaciones de administracién concomitante de Exviera, con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, con diversos medicamentos.

Si un paciente est& ya tomando o tiene previsto tomar un medicamento (s) con posibles interacciones
farmacoldgicas mientras recibe Exviera 'y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir , se debe valorar el ajuste
de la dosis del medicamento concomitante o una monitorizacion clinica adecuada (Tabla 2).

Si se hacen ajustes de la dosis del medicamento concomitante debido al tratamiento con Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, se deben volver a ajustar las dosis una vez concluido el tratamiento
con Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. En la Tabla 2 se resume el efecto de la relacion de las



medias geométricas ajustadas por minimos cuadrados (intervalo de confianza del 90 %) sobre la
concentracion de dasabuvir y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y de los medicamentos concomitantes.

La direccion de la flecha indica el sentido de la variacion de la exposicion (Cpsx, AUCY Crin)
de paritaprevir, ombitasvir, dasabuvir y del medicamento concomitante (1 = aumento mayor del 20 %,
| = reduccion mayor del 20 %, < = variacién nula o menor del 20 %).

Esta no es una lista exclusiva. Exviera se administra con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Para ver las
interacciones con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, consultar su Ficha Técnica.

Tabla 2. Interacciones entre Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y otros medicamentos

Medicamento/ ADMINIS- EFECTO C max AUC Cualle Comentarios
posible mecanismo | TRADO CON clinicos
de interaccion
AMINOSALICILATOS
Sulfasalazina Exviera + No estudiado. Se espera que: Se debe tener
ombitasvir/ precaucion cuando
Mecanismo: paritaprevir/ 1 sulfasalazina se administra
inhibicion de BCRP | ritonavir sulfasalazina junto
por parte con Exviera +
deparitaprevir, ombitasvir/
ritonavir y dasabuvir paritaprevir/ritonavi
r.
ANTIARRITMICOS
Digoxina Exviera + > digoxina 1,15 1,16 1,01 Aunque no es
ombitasvir/ (1,04-1,27) | (1,09-1,23) (0,97-1,05) |necesario ajustar la
0,5 mg en unasola | Paritaprevir/ - 0,99 0,97 0,99 dosis de digoxina, se
dosis ritonavir dasabuvir | (0,92-1,07) | (0,91-1,02) (0,92-1,07) |recomienda una
VN 1,03 1,00 0,99 monitorizacién
ombitasvir | (0,97-1,10) | (0,98-1,03) (0,96-1,02) |adecuada de sus
Mecanismo: PN 0,92 0,94 0,92 niveles séricos.
inhibicion de P-gp paritaprevir | (0,80-1,06) | (0,81-1,08) (0,82-1,02)
por parte de
dasabuvir,
paritaprevir y
ritonavir
ANTIBIOTICOS (ADMINISTRACION SISTEMICA)
Sulfametoxazol, Exviera + 1 1.21 1.17 1.15 No se necesita ajuste
trimetoprim ombitasvir/ Sulfametox- | (1.15-1.28) | (1.14-1.20) (1.10-1.20) |de dosis para
paritaprevir/ azol Exviera+ombitasvir/p
ritonavir 0 1.17 1.22 1.25 aritaprevir/ritonavir.
trimetoprim | (1.12-1.22) | (1.18-1.26) (1.19-1.31)
1 dasabuvir 1.15 1.33 NA
800/160 mg 2 veces (1.02-1.31) | (1.23-1.44)
al dia VRN 0.88 0.85
ombitasvir | (0.83-0.94) | (0.80-0.90) NA
Mecanismo: ! 0.78 0.87 NA
Aumento de paritaprevir | (0.61-1.01) | (0.72-1.06)
dasabuvir

posiblemente debido
a la inhibicion de
CYP2C8 por
trimetoprim
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ANTICANCERIGENOS

Enzalutamida Exviera + No estudiado. Se espera que: El uso
ombitasvir/ concomitante esta
Mitotane paritaprevir/ | dasabuvir contraindicado (ver
ritonavir | ombitasvir seccion 4.3).
| paritaprevir
Mecanismo:
induccion de
CYP3A4 por parte
de enzalutamida o
mitotane
Imatinib Exviera + No estudiado. Se espera que: Se recomienda la
ombitasvir/ monitorizacion
paritaprevir/ clinicay una
Mecanismo: ritonavir 1 imatinib reduccion de la
inhibicién de BCRP dosis de imatinib.
por parte
paritaprevir, ritonavir
y dasabuvir
ANTICOAGULANTES
Warfarina Exviera + > 1,05 0,88 0,94 Aungue no se prevee
ombitasvir/ R-warfarina | (0,95-1,17) | (0,81-0,95) (0,84-1,05) |un cambio en la
5mg en una sola paritaprevir/ . 0,96 0,88 0,95 farmacocinética de
dosis ritonavir S-warfarina | (0,85-1,08) | (0,81-0,96) (0,88-1,02) |warfarina, se
VEN 0,97 0,98 1,03 recomienda una
y otros antagonistas dasabuvir | (0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) |monitorizacion
de la vitamina K - 0.94 0.96 0.98 estrecha del indice
ombitasvir | (0.89-1.00) | (0.93-1.00) | (0.95-1.02) |internacional
PEN 0.98 1.07 0.96 normalizado (INR)
paritaprevir | (0.82-1.18) | (0.89-1.27) | (0.85-1.09) |con todos los
antagonistas de la
vitamina K. Esto se
debe a fos cambios
en la funcion
hepatica durante el
tratamiento con
Viekirax +
dasabuvir.
Medicamento/ ADMINIS- EFECTO C max AUC Cualle Comentarios
posible mecanismo | TRADO CON clinicos
de interaccién
Dabigatran etexilato | Exviera + No estudiado. Se espera que: Exviera +
ombitasvir/ ombitasvir/
paritaprevir/ 1 dabigatran etexilato paritaprevir/ritonavi
Mecanismo: ritonavir r puede aumentar

inhibicion de P-gp
intestinal por parte
de paritaprevir y
ritonavir

las concentraciones
plasmaéticas de
dabigatran
etexilato. Utilizar
con precaucion.
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ANTIEPILEPTICOS

Carbamazepina Exviera + — 1,10 1,17 1,35 El uso concomitante
ombitasvir/ carbamazepi | (1,07-1,14) | (1,13-1,22) (1,27-1,45) |esta contraindicado
200 mg unavezal | Paritaprevir/ na (ver seccion 4.3).
dia seguido de 200 ritonavir l 10, 11- 0,84 0,75 0,57
mg dos veces al dia epéxido de (0,82-0,87) (0,73-0,77) (0,54-0,61)
carbamazepi
na
! 0,45 0,30 NP
Mecanismor: dasabuvir | (0,41-0,50) (0,27-0,33)
induccion de o 0,69 0,69 NA
CYP3A4 por parte ombitasvir | (0,61-0,78) | (0,64-0,74)
de carbamazepina o 0,34 0,30 NA
paritaprevir | (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
Fenobarbital Exviera + No estudiado. Se espera que: El uso
ombitasvir/ concomitante esta
paritaprevir/ | dasabuvir contraindicado (ver
Mecanismo: ritonavir | ombitasvir seccion 4.3).
induccién de | paritaprevir
CYP3A4 por parte
de fenobarbital
Fenitoina Exviera + No estudiado. Se espera que: El uso
ombitasvir/ concomitante esta
paritaprevir/ | dasabuvir contraindicado (ver
Mecanismo: ritonavir | ombitasvir seccion 4.3).
induccion de | paritaprevir
CYP3A4 por parte
de fenitoina
S-mefenitoina Exviera + No estudiado. Se espera que: Puede ser necesaria
ombitasvir/ una monitorizacion
paritaprevir/ | S-mefenitoina clinica y un ajuste
Mecanismo: ritonavir de la dosis de s-
induccion de mefenitoina.
CYP2C19 por parte
de ritonavir
ANTIDEPRESIVOS
Escitalopram Exviera + — 1,00 0,87 NP No es necesario
ombitasvir/ escitalopram| (0,96-1,05) | (0,80-0,95) ajustar la dosis de
10 mg en una sola paritaprevir/ 1 S- 1,15 1,36 NP escitalopram.
dosis ritonavir Desmetil- | (1,10-1,21) | (1,03-1,80)
citalopram
PN 1,10 1,01 0,89
dasabuvir | (0,95-1,27) | (0,93-1,10) (0,79-1,00)
PN 1,09 1,02 0,97
ombitasvir | (1,01-1,18) | (1,00-1,05) (0,92-1,02)
PN 1,12 0,98 0,71
paritaprevir | (0,88-1,43) | (0,85-1,14) (0,56-0,89)
Exviera + ! 0,79 0,75 NP No es necesario
Duloxetina ombitasvir/ duloxetina | (0,67-0,94) | (0,67-0,83) ajustar la dosis de
paritaprevir/ — 0,94 0,92 0,88 duloxetina.
60 mg en una sola ritonavir dasabuvir | (0,81-1,09) | (0,81-1,04) (0,76-1,01)
dosis VRN 0,98 1,00 1,01 No es necesario
ombitasvir | (0,88-1,08) | (0,95-1,06) (0,96-1,06) |ajustar la dosis de
! 0,79 0,83 0,77 Exviera +
paritaprevir | (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) |ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir.
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ANTIFUNGICOS

Ketoconazol Exviera + 1 keto- 1,15 2,17 NA El uso concomitante
400 mg una vez al ombitasvir/ conazol (1,09- (2,05-2,29) esta contraindicado
dia paritaprevir/ 1,21) (ver la Ficha Técnica
ritonavir 1 1,16 1,42 NA de ombitasvir/
Mecanismo: dasabuvir | (1,03- (1,26-1,59) paritaprevir/ritonavir)
inhibicion de 1,32)
CYP3A4/P-gp por - 0,98 1,17 NA
parte de ombitasvir | (0,90- (1,11-1,24)
ketoconazol y, 1,06)
paritaprevir/ 1 1,37 1,98 NA
ombitasvir/ritonavir paritaprevi | (1,11- (1,63-2,42)
r 1,69)
ANTIHIPERLIPEMIANTES
Gemfibrozilo Exviera + 1 dasabuvir 2,01 11,25 NA El uso concomitante
600 mg dos veces al |ombitasvir/ (1,71-2,38) | (9,05-13,99) esta contraindicado
dia paritaprevir/ 1 1,21 1,38 NA (ver la Ficha Técnica
ritonavir paritaprevir | (0,94-1,57) | (1,18-1,61) de ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir).
Mecanismo:
aumento de la
exposicién a
dasabuvir debido a la
inhibicion de
CYP2C8 y aumento
de la exposicion a
paritaprevir
posiblemente debido
a la inhibicion de
OATP1B1 por parte
de gemfibrozilo.
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina Exviera + No estudiado. Se espera que: El uso concomitante
ombitasvir/ esta contraindicado
Mecanismo: paritaprevir/ | | dasabuvir (ver seccion 4.3).
ritonavir | ombitasvir
Induccién de | paritaprevir
CYP3A4/CYP2C8
por rifampicina
ANTIHIPERGLUCEMIANTES ORALES BIGUANIDAS
Metformina Exviera + i) 0.77 0.90 NA No se necesita ajuste
ombitasvir/par | metformina | (0.71-0.83) | (0.84-0.97) de dosis de
500 mg una dosis itaprevir/ritona metformina cuando
vir > _ 0.83 0.86 0.95 se administra de
dasabuvir (0.74-0.93) | (0.78-0.94) | (0.84-1.07) | forma conjunta con
= 0.92 1.01 Lor | Dvenas
ombitasvir | (0.87-0.98) | (0.97-1.05) | (0.98-1.04) | DT BSULIIPATARTEY
] 0.63 0.80 122 | 'Mronavir
paritaprevir | (0.44-0.91) | (0.61-1.03) | (1.13-1.31)
ANTAGONISTAS DEL CALCIO
Amlodipino Exviera + 1 1,26 2,57 NA Se recomienda la
ombitasvir/ amlodipino | (1,11-1,44) (2,31-2,86) reduccion de la dosis
5 mg en una sola paritaprevir/ — 1,05 1,01 0,95 de amlodipino en un
dosis ritonavir dasabuvir | (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01) |50 % y monitorizar
— 1,00 1,00 1,00 para detectar efectos
ombitasvir | (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04) |clinicos.
Mecanismo: ! 0,77 0,78 0,88
inhibicion de paritaprevir | (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
CYP3A4 por parte
de ritonavir.
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ANTICONCEPTIVOS

Etinilestradiol/ Exviera + > 1,16 1,06 1,12 Los anticonceptivos
norgestimato ombitasvir/ etinilestradi | (0,90-1,50) (0,96-1,17) (0,94-1,33) |orales que contengan
paritaprevir/ ol Etinilestradiol estan
0,035/0,25 mg una |ritonavir Metabolitos de norgestimato: contraindicados (ver
vez al dia 1 norgestrel 2,26 2,54 2,93 seccion 4.3)
(1,91-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57)
Mecanismo: 1 2,01 2,60 3,11
posiblemente debido norelgestro | (1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
a inhibicion de UGT mina
por parte de | dasabuvir 0,51 0,48 0,53
paritaprevir, (0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30-0,95)
ombitasvir y PN 1,05 0,97 1,00
dasabuvir. ombitasvir | (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88- 1,12)
! 0,70 0,66 0,87
paritaprevir | (0,40-1,21) (0,42-1,04) (0,67-1,14)
Noretindrona Exviera + > 0,83 0,91 0,85 No es necesario
(pildora Unicamente | ombitasvir/ noretindron | (0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64-1,13) |ajustar la dosis de
de progestina) paritaprevir/ a noretindrona o
ritonavir - 1,01 0,96 0,95 Exviera + ombitasvir/
0,35 mg una vez al dasabuvir | (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13) |paritaprevir/ritonavir.
dia - 1.00 0.99 0.97
ombitasvir | (0.93-1.08) | (0.94-1.04) | (0.90-1.03)
1 1.24 1.23 1.43
paritaprevir | (0.95-1.62) (0.96-1.57) (1.13-1.80)
DIURETICOS
Furosemida Exviera + 1 1,42 1,08 NA Monitorizar los
ombitasvir/ furosemida | (1,17-1,72) (1,00-1,17) efectos clinicos de los
20 mgenunasola | Paritaprevir/ - 1,12 1,09 1,06 pacientes; puede
dosis ritonavir dasabuvir | (0,96-1,31) (0,96-1,23) (0,98-1,14) |requerirse una
- 1,14 1,07 1,12 disminucién de la
ombitasvir | (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) |dosis de furosemida
PN 0,93 0,92 1,26 de hasta el 50 %.
Mecanismo: paritaprevir | (0,63-1,36) (0,70-1,21) | (1,16-1,38) )
posiblemente debido NO €S necesario
a inhibicion de ajustar la dosis de
UGT1AL1 por parte Exylera *+0 m_bltasv_lr/
de paritaprevir, paritaprevir/ritonavir.
ombitasvir y
dasabuvir.
ANTIVIRALES VHC
Sofosbuvir Exviera + 1 161 212 NA No se necesita ajuste
ombitasvir/ sofosbuvir (1.38-1.88) (1.91-2.37) de dosis de
400 mg unavez al  [|paritaprevir/ 1 GS- 1.02 1.27 NA sofosbuvir cuando
dia ritonavir 331007 (0.90-1.16) (1.14-1.42) se administra con
PN 1.09 1.02 0.85 Exviera+ombitasvir/
dasabuvir (0.98-1.22) (0.95-1.10) | (0.76-0.95) | parita-
Mecanismo: PN 0.93 0.93 0.92 previr/ritonavir
inhibicion de BCRP ombitasvir | (0.84-1.03) | (0.87-0.99) | (0.88-0.96)
yP-gppor _ o 0.81 0.85 0.82
paritaprevir, ritonavir paritaprevi | (0.65-1.01) | (0.71-1.01) | (0.67-1.01)
y dasabuvir r
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MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hierba de San Juan
(Hypericum
perforatum)

Mecanismo:
induccion de
CYP3A4 por parte
de hierba de San
Juan

Exviera +
ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir

No estudiado. Se espera que:

| dasabuvir

| ombitasvir
| paritaprevir

El uso concomitante
esta contraindicado
(ver seccién 4.3).

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA PROTEASA
Ver seccion 4.4 (Tratamiento de pacientes coinfectados con VIH) y la Ficha Técnica de ombitasvir/ paritaprevir/ritonavir
para consultar la informacidn general sobre el tratamiento de pacientes coinfectados con VVIH, incluyendo informacion

sobre los regimenes de tratamiento diferentes que pueden utilizarse.

Atazanavir Exviera + > 0,91 1,01 0,90 La dosis
ombitasvir/ atazanavir | (0,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01) |recomendada de
300 mg unavezal |paritaprevir/ atazanavir es de
dia (tomados a la ritonavir 300 mg, sin ritonavir,
vez) en combinacion con
Exviera + ombitasvir/
PN 0,83 0,82 0,79 paritaprevir/ ritonavir.
dasabuvir | (0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94) |Se debe administrar
M N atazanavir al mismo
au%:sgt'gn;‘;'la T 0.77 0.83 0.89 tiempo que Exviera +
exposicion a ombitasvir | (0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02) |ombitasvir/

. . 1 1,46 1,94 3,26 parltap_rewr/ _rltona\_/lr.
paritaprevir, paritaprevir | (1,06-1,99) | (134-281) | (2,06-5,16) |La dosis de ritonavir
pomplem«_an_tg debido ' ' ’ ’ ' ' en ombitasvir/

a la inhibicion de paritaprevir/ ritonavir
OATP por parte de provocaré una
atazanavir. potenciacion
farmacocinética de
atazanavir.
No es necesario
ajustar la dosis de
Exviera + ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir.
La combinacién de
atazanavir y
ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir
+ dasabuvir
incrementa los
niveles de bilirrubina,
en especial cuando la
ribavirina es parte del
tratamiento de la
hepatitis C, ver
secciones 4.4y 4.8.
Atazanavir/ ritonavir | Exviera + — 1,02 1,19 1,68
ombitasvir/ atazanavir | (0,92-1,13) | (1,11-1,28) (1,44-1,95)
300/100 mg una vez | Paritaprevir/ S 081 0.81 0.80
al dia ritonavir dasabuvir | (0,73-0,91) | (0,71-0,92) | (0,65-0,98)
PN 0,83 0,90 1,00
(administrado por la ombitasvir | (0,72-0,96) | (0,78-1,02) (0,89-1,13)
noche) T 2,19 3,16 11,95
paritaprevir | (1,61-2,98) | (2,40-4,17) | (8,94-15,98)
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Mecanismo:
aumento de la
exposicion a
paritaprevir,
posiblemente debido
a la inhibicion de

OATP1B1/B3y
CYP3A por parte de
atazanavir y a la
inhibicion de
CYP3A por la dosis
adicional de
ritonavir.
Darunavir Exviera + | darunavir 0,92 0,76 0,52 La dosis
ombitasvir/ (0,87-0,98) | (0,71-0,82) | (0,47-0,58) |recomendada de
paritaprevir/ — 1,10 0,94 0,90 darunavir es de
ritonavir dasabuvir | (0,88-1,37 | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) |800 mg una vez al
800 mg una vez al — 0,86 0,86 0,87 dia, sin ritonavir,
dia (tomados a la ombitasvir | (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) cuan_dc_) se
vez) 1 1,54 1,29 1,30 admmlstran a_la vez
paritaprevir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) |con ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir
+ dasabuvir (la dosis
. de ritonavir en
Mecanismo: ombitasvir/
desconocido i i paritaprevir/ritonavir
Darunavir / ritonavir | Exviera + <> darunavir 0,87 0,80 0,57 provocaré una
ompltaswr_/ . (0,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) potenciacion
p.arltaprewr/ | dasabuvir 0,84 0,73 0,54 farmacocinética de
600/100 mg dos ritonavir (0,67-1,05) | (0,62-0,86) (0,49-0,61) darunavir). Este
veces al dia | ombitasvir 0,76 0,73 0,73 tratamiento puede
(0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83) |emplearse en
Mecanismo: ! 0,70 0,59 0,83 ausencia de
desconocido paritaprevir (0,43-1,12) (0,44-0,79) (0,69-1,01) resistencia extensiva
Darunavir / ritonavir | Exviera + 1 darunavir 0,79 1,34 0,54 alos IP (por ejemplo,
ombitasvir/ (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62) |falta de RAM
800/100 mg una vez | Paritaprevir/ | dasabuvir 0,75 0,72 0,65 asociadas a
al dia ritonavir (0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0,72) |darunavir), ver
(administrados por la > 0,87 0,87 0,87 también seccién 4.4
noche) ombitasvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95)
! 0,70 0,81 1,59 No se recomienda
Mecanismo: paritaprevir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05) |darunavir combinado
desconocido con ombitasvir/
paritaprevir/ ritonavir
+ dasabuvir en
pacientes con
resistencia extensiva
alos IP.
No es necesario
ajustar la dosis de
Exviera +
ombitasvir/paritaprevi
r/ritonavir.
Lopinavir y Exviera + > 0,87 0,94 1,15 No se recomienda el
ritonavir ombitasvir/ lopinavir | (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | uso de
paritaprevir/ VN 0,99 0,93 0,68 lopinavir/ritonavir
ritonavir dasabuvir | (0,75-1,31) | (0,75-1,15) | (0,57-0,80) | 400/100 mg dos
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400/100 mg dos
veces al dia

Mecanismo:
aumento de la
exposicion a
paritaprevir,
posiblemente
debido a la
inhibicion de
CYP3A o de los
transportadores de
eflujos por
lopinavir y por la
dosis mas elevada
de ritonavir.

— 1,14 1,17 1,24
ombitasvir | (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34)

1 2,04 2,17 2,36
paritaprevi | (1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55)

r

veces al dia o
800/200 mg una vez
al dia con dasabuvir
y ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir debido al
aumento de las
exposiciones a
paritaprevir (ver la
Ficha técnica de
ombitasvir/parotapre
vir/ritonavir)

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH:

TRANSCRIPTASA

INVERSA

INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE LA

Rilpivirina® Exviera + 1 2,55 3,25 3,62 No se recomienda la
ombitasvir/ rilpivirina | (2,08-3,12) (2,80-3,77) (3,12-4,21) |administracion
paritaprevir/ . 118 117 110 concomitante de

25 mg administrado | "itonavir dasabuvir | (1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-137) |Xvieray

una vez al dia, por la ombitasvir/

mafiana, e 111 1,09 1,05 paritaprevir/ritonavir

acompafiado de ombitasvir | (1,02-1,20) (1,04-1,14) (1,01-1,08) | con rilpivirina una

a|iment032 T 1,30 1’23 0’95 vez aI dia, solo debe
paritaprevi | (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) |considerarse en

Mecanismo: r pacientes sin

inhibicion de prolongacion del

CYP3A por parte de intervalo QT

ritonavir. conocida, y sin otra

medicacion
concomitante para la
prolongacion del
intervalo QT. Si se
emplea la
combinacion, se
deberéd monitorizar
de forma constante el
ECG, ver seccion
4.4,

No es necesario
ajustar la dosis de
Exviera +
ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir

Efavirenz/ Exviera + La administracién concomitante de pautas a base de Esta contraindicado

emtricitabina/ ombitasvir/ efavirenz (induccion enzimatica) con paritaprevir/ ritonavir | el uso concomitante

tenofovir disoproxil | paritaprevir/ + dasabuvir ha provocado la elevacion de la ALT con la | de tratamientos que
fumarato 600/ 300/ | ritonavir consiguiente interrupcion prematura del estudio. contengan efavirenz

200 mg una vez al (ver seccion 4.3).

dia

Mecanismo: posible

induccion

enzimatica por parte

de efavirenz.

Nevirapina Exviera + No estudiado. Se espera que: La administracion

etravirina ombitasvir/ concomitante esta
paritaprevir/ | dasabuvir contraindicada (ver
ritonavir | ombitasvir seccion 4.3).
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| paritaprevir

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Dolutegravir Exviera + tdolutegravir 1,22 1,38 1,36 No se necesita ajuste
ombitasvir/ (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55) |de dosis de

50 mg una vez al dia | Paritaprevir/ <> dasabuvir 1,01 0,98 0,92 dolutegravir cuando
ritonavir (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99) |se administra con

Mecanismo: <> ombitasvir 0,96 0,95 0,92 Exviera+

posiblemente debido (0,89-1,03 | (0,90-1,00) | (0,87-0,98) omb!tas_wr/papta-

a la inhibicién de > paritapre- 0,89 0,84 0,66 previr/ritonavir.

UGT1AL por vir (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75)

paritaprevir,

dasabuvir y

ombitasvir y a la

inhibicion de

CYP3A4 por

ritonavir

Raltegravir Exviera + 1 raltegravir 2,33 2,34 2,00 No es necesario
ombitasvir/ (1,66-3,27) | (1,70-3,24) | (1,17-3,42) |ajustar la dosis de

400 mg dos veces al | paritaprevir/ Durante la administracion concomitante no se han raltegravir o Exviera

dia ritonavir observado variaciones clinicamente relevantes de la + ombitasvir/

Mecanismo:
inhibicion de
UGT1AL1 por parte
de paritaprevir,

exposicién a dasabuvir, paritaprevir u ombitasvir (basada
en la comparacion con los datos historicos).

paritaprevir/ritonavir

ombitasvir y
dasabuvir.
FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES NUCLEOSIDOS
Abacavir/ Exviera + > abacavir 0,87 0,94 NA No se necesita
lamivudina ombitasvir/ (0,78-0,98) | (0,90-0,99) ajuste de dosis de
paritaprevir/ | lamivudina 0,78 0,88 1,29 abacavir o
600/300 mg una vez ritonavir — (0,702;)(2‘:84) (0,802;)(1,93) (1,005;)]:5,58) lamivudina cuando
al dia <> dasapuvir , , , H™
(0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02) Ee):/?;?én_:_sua con
<> ombitasvir 0,82 0,91 0,92 . . .
(0,76-0.89) | (0.87-0,95) | (0,88-0,96) |OMbitasvir/parita-
o paritapre- | 0,84 0,82 0,73 | Previr/ritonavi
vir (0,69-1,02) | (0.70-0,97) | (0,63-0,85)
Emtricitabina y Exviera + > 1,05 1,07 1,09 No es necesario
Tenofovir ombitasvir/ emtricitabina | (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) |ajustar la dosis de
paritaprevir/ <> tenofovir 1,07 1,13 1,24 emtricitabina/
200 mg unavez al | fitonavir (0,93-1,24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36) |tenofoviry Exviera +
dia/300 mg una vez « dasabuvir 0,85 0,85 0,85 ombitasvir/
al dia (0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98) |paritaprevir/ritonavir
< ombitasvir 0,89 0,99 0,97
(0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04)
| paritaprevir 0,68 0,84 1,06
(0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA
Rosuvastatina Exviera + 1 7,13 2,59 0,59 La dosis maxima
ombitasvir/ rosuvastatin | (5,11-9,96) | (2,09-3,21) (0,51-0,69) |diaria de
5mg una vez al dia | Paritaprevir/ a rosuvastatina deberia
ritonavir - 1,07 1,08 1,15 ser de 5 mg (ver
dasabuvir | (0,92-1,24) | (0,92-1,26) (1,05-1,25) |seccion 4.4).
Mecanismo:
inhibicion de - 0,92 0,89 0,88 No es necesario
OATP1B por parte ombitasvir (0,82-1,04) (0,83-0,95) (0,83-0,94) ajustar la dosis de
de paritaprevir, asf o 1,59 1,52 1,43 Exviera +
como inhibicién de paritaprevir | (1,13-2,23) | (1,23-1,90) (1,22-1,68) | ombitasvir/
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BCRP por parte de paritaprevir/ritonavir
paritaprevir,
ritonavir o
dasabuvir.
Pravastatina Exviera + 1 1,37 1,82 NA Reducir la dosis de
ombitasvir/ pravastatina | (1,11-1,69) | (1,60-2,08) pravastatina en un
10 mg una vez al dia paritaprevir/ <~ 1,00 0,96 1,03 50%.
ritonavir dasabuvir | (0,87-1,14) | (0,85-1,09) (0,91-1,15)
Mecanismo: NO €S necesario
inhibicion de VEN 0,95 0,94 0,94 ajustar la dosis de
OATP1BL1 por parte ombitasvir | (0,89-1,02) | (0,89-0,99) (0,89-0,99) EXVI_era +
de paritaprevir. g 0,96 113 1,39 ompltaswr_/ . .
paritaprevir | (0,69-1,32) | (0,92-1,38) (1,21-1,59) | paritaprevir/ritonavir
Fluvastatina Exviera + No estudiado. Se espera: No se recomienda el
ombitasvir/ uso concomitante
Mecanismo: paritaprevir/ 1 fluvastatina con fluvastatina y
inhibicion de ritonavir 1 pitavastatina pitavastatina (ver
OATP1B/BCRP por <> dasabuvir seccion 4.4).
paritaprevir <> ombitasvir
_ _ > paritaprevir Se recomienda la
Pitavastatina suspension temporal
) de fluvastatina y
Mecanismo: pitavastatina
inhibicién de mientras dure el
OATP1B por tratamiento. Si se
paritaprevir necesita el
tratamiento con
estatinas durante el
periodo de
tratamiento, se puede
cambiar a una dosis
reducida de
pravastatina o
rosuvastatina.
No es necesario
ajustar la dosis de
Exviera +
ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir
INMUNOSUPRESORES
Ciclosporina Exviera + 1 1,01 5,82 15,8 Al iniciar el
ombitasvir/ ciclosporina | (0,85-1,20) | (4,73-7,14) | (13,81-18,09) |tratamiento
30 mg una vez al dia | Paritaprevir/ | dasabuvir 0,66 0,70 0,76 concomitante con
una sola dosi53 ritonavir (0,58'0,75) (0,65'0,76) (0,71'0,82) Exviera Yy
> 0,99 1,08 1,15 ombitasvir/
ombitasvir | (0,92-1,07) | (1,05-1,11) (1,08-1,23) | paritaprevir/ritonavir
Mecanismo: el ’ agimlnlstrar una
efecto sobre la T 144 1,72 1,85 quinta parte de la
paritaprevir | (1,16-1,78) | (1,49-1,99) (1,58-2,18) |dosis diaria total de

ciclosporina se debe
a la inhibicion de
CYP3A4 por parte
de ritonavir y el
aumento de la
exposicion a
paritaprevir podria
deberse a la
inhibicion de
OATP/BCRP/P-gp
por parte de
ciclosporina.

ciclosporina una vez
al dia con
ombitasvir,
paritaprevir o
ritonavir.
Monitorizar los
niveles de
ciclosporina 'y
ajustar, si es
necesario, la dosis o
la frecuencia de
administracion.
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No es necesario
ajustar la dosis de

Exviera +
ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir
Tacrolimus Exviera + 1 tacrolimus 3,99 57,1 16,6 Al iniciar el
ombitasvir/ (3,21-4,97) | (45,5-71,7) (13,0-21,2) |tratamiento
2 mg en una sola paritaprevir/ «> dasabuvir 0,85 0,90 1,01 concomitante con
dosis? ritonavir (0,73-0,98) | (0,80-1,02) (0,91-1,11) |dasabuvir +
YN 0,93 0,94 0,94 ombitasvir/
ombitasvir | (0,88-0,99) | (0,89-0,98) (0,91-0,96) | paritaprevir/ritonavir
! 0,57 0,66 0,73 , administrar 0,5 mg
Mecanismo: el paritaprevir | (0,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) |de tacrolimus una
efecto sobre el VEZ por semana.
tacrolimus se debe a l\/_Iomtonzar los .
la inhibicién de nlv_eles de Facrollmus
CYP3A4 por parte y ajusta_r (SIES
de ritonavir. necesario, I_a dosis o
la frecuencia de
administracion.
No es necesario
ajustar la dosis de
Exviera +
ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir
QUELANTES DEL HIERRO
Deferasirox Exviera + No estudiado. Se espera que: Deferasirox puede
ombitasvir/ aumentar la
paritaprevir/ 1 dasabuvir exposicion a
ritonavir dasabuvir y debe ser
usado con
precaucion.
FARMACOS UTILIZADOS EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE
Teriflunomida Exviera + No estudiado. Se espera que: Teriflunomida puede
ombitasvir/ aumentar la exposicion
paritaprevir/ 1 dasabuvir a dasabuvir y debe ser
ritonavir usado con precaucion.
OPIACEOS
Metadona Exviera + <« R- 1,04 1,05 0,94 No es necesario
ombitasvir/ metadona | (0,98-1,11) | (0,98-1,11) (0,87-1,01) |ajustar la dosis de
20-120 mg una vez | Paritaprevir/ < S- 0,99 0,99 0,86 metadona y Exviera
al dia ritonavir metadona | (0,91-1,08) | (0,89-1,09) (0,76-0,96) |+ ombitasvir/
< ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir (basado en paritaprevir/ritonavir
estudios de comparacién cruzada)
Buprenorfina/ Exviera + 1 2,18 2,07 3,12 No es necesario
naloxona ombitasvir/ buprenorfin | (1,78-2,68) | (1,78-2,40) (2,29-4,27) |ajustar la dosis de
paritaprevir/ a buprenorfina/
4-24 mg/1-6 mg una | fitonavir 1 2,07 1,84 2,10 naloxona y Exviera +
vez al dia® norbuprenor | (1,42-3,01) | (1,30-2,60) (1,49- 2,97) |ombitasvir/
fina paritaprevir/ritonavir
Mecanismo: 1 naloxona 1,18 1,28 NP
inhibicién de (0,81-1,73) | (0,92-1,79)
CYP3A4 por parte < ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir (basado en

de ritonavir e
inhibiciéon de UGT

estudios de comparacion cruzada)
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por parte de
paritaprevir,
ombitasvir y
dasabuvir.

RELAJANTES MUSCULARES

Carisoprodol 250 mg | Exviera + l 0.54 0.62 NA No se necesita
una dosis ombitasvir/ Carisopro- | (0.47-0.63) | (0.55-0.70) ajuste de dosis de
paritaprevir/ dol carisoprodol;

Mecanismo: ritonavir > 0.96 1.02 1.00 incrementar la dosis
induccién de dasabuvir (0.91-1.01) | (0.97-1.07) (0.92-1.10) | siseindica
CYP2C19 por > 0.98 0.95 0.96 clinicamente.
ritonavir ombitasvir | (0.92-1.04) | (0.92-0.97) (0.92-0.99)

- 0.88 0.96 1.14

paritapre- | (0.75-1.03) | (0.85-1.08) (1.02-1.27)

vir
Ciclobenzaprina 5 Exviera + | cicloben- 0.68 0.60 NA No se necesita
mg una dosis ombitasvir/ zaprina (0.61-0.75) | (0.53-0.68) ajuste de dosis de

paritaprevir/ PN 0.98 1.01 113 ciclobenzaprina;

Mecanismo: ritonavir dasabuvir | (0.90-1.07) | (0.96-1.06) | (1.07-1.18) | incrementar la dosis
disminucion PR 0.98 1.00 1.01 si se indica
posiblemente debida ombitasvir | (0.92-1.04) | (0.97-1.03) | (0.98-1.04) | Clinicamente.
a la induccion de PN 1.14 1.13 1.13
CYP1AZ por paritapre- | (0.99-1.32) | (1.00-1.28) | (1.01-1.25)
ritonavir vir
ANALGESICOS NARCOTICOS
Paracetamol Exviera + — 1.02 1.17 NA No se necesita
(administrado con ombitasvir/ paraceta- (0.89-1.18) | (1.09-1.26) ajuste de dosis de
una dosis fija de paritaprevir/ mol paracetamol cuando
hidrocodona/parace- | ritonavir VEN 1.13 1.12 1.16 se administra con
tamol) dasabuvir (1.01-1.26) | (1.05-1.19) (1.08-1.25) | Exviera +

PN 101 0.97 0.93 ombitasvir/parita-
300 mg una dosis ombitasvir | (0.93-1.10) | (0.93-1.02) | (0.90-0.97) | Previr/ritonavir

« 1.01 1.03 1.10

P?fitapfe- (0.80-1.27) | (0.89-1.18) (0.97-1.26)

vir
Hidrocodona(admini | Exviera + 1.27 1.90 NA
strado con una dosis | ombitasvir/ hidrocodona | (1.14-1.40) | (1.72-2.10) Se debe considerar
fija de paritaprevir/ Los cambios para ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir | una reduccion de la
hidrocodona/paracet | ritonavir son los mismos que los mostrados para paracetamol dosis de

amol) arriba hidrocodona del
50%, y/o una
monitorizacion
clinica cuando se
5 mg una dosis adm_inistra con
Exviera +
Mecansmoinhiici o ionat
ritonavir
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
Omeprazol Exviera + | omeprazol 0,62 0,62 NP Pueden utilzarse
ombitasvir/ (0,48-0,80) | (0,51-0,75) dosis mas altas de
40 mg una vez al dia paritaprevir/ > 1,13 1,08 1,05 omeprazol cuando
ritonavir dasabuvir | (1,03-1,25) | (0,98-1,20) (0,93-1,19) |esté clinicamente
Mecanismo: > 1,02 1,05 1,04 indicado.
induccion de ombitasvir | (0,95-1,09) | (0,98-1,12) (0,98-1,11) |No es necesario
CYP2C19 por parte - 1,19 1,18 0,92 ajustar la dosis de
de ritonavir. paritaprevir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) (0,76-1,12) |Exviera +
ombitasvir/

21




paritaprevir/ritonavir

Esomeprazol
Lanzoprazol

Mecanismo:
Induccion de
CYP2C19 por parte
de ritonavir

Exviera +
ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir

No estudiado, se espera:

| esomeprazol, lansoprazol

Pueden utilzarse
dosis mas altas de
esomeprazol/lansop
razol cuando esté
clinicamente
indicado.

FARMACOS HIPNOTICOS Y SEDANTES

Zolpidem Exviera + <> zolpidem 0,94 0,95 NA No es necesario
ombitasvir/ (0,76-1,16) | (0,74-1,23) ajustar la dosis de
5 mg en una sola paritaprevir/ - 0,93 0,95 0,92 zolpidem.
dosis ritonavir dasabuvir | (0,84-1,03) | (0,84-1,08) (0,83-1,01)
No es necesario
© 1,07 1,03 1,04 ajustar la dosis de
ombitasvir | (1,00-1,15) | (1,00-1,07) (1,00-1,08) |Exviera +
! 0,63 0,68 1,23 ombitasvir/
paritaprevir | (0,46-0,86) (0,55-0,85) (1,10-1,38) | paritaprevir/ritonavir
Diazepam Exviera + ldiazepam 1.18 0.78 NA No se requiere
ombitasvir/ (1.07-1.30) | (0.73-0.82) ajuste de dosis de
2mg una dosis paritaprevir/ | nordiaze- 1.10 0.56 NA diazepam;
ritonavir pam (1.03-1.19) | (0.45-0.70) incrementar la dosis
Mecanismo: > 1.05 1.01 1.05 si esta clinicamente
induccisn de dasabuvir | (0.98-1.13) | (0.94-1.08) (0.98-1.12) | indicado.
CYP2C19 por PN 1.00 0.98 0.93
ritonavir ombitasvir | (0.93-1.08) | (0.93-1.03) (0.88-0.98)
PN 0.95 0.91 0.92
paritapre- | (0.77-1.18) | (0.78-1.07) (0.82-1.03)
vir
Alprazolam Exviera + 1 1,09 1,34 NA Se recomienda la
ombitasvir/ alprazolam | (1,03-1,15) | (1,15-1,55) monitorizacion
0,5 mg en una sola | Paritaprevir/ . 0,93 0,98 1,00 clinica del paciente.
dosis ritonavir dasabuvir | (0,83-1,04) | (0,87-1,11) (0,87-1,15) |En funci6n de la
respuesta clinica se
> 0,98 1,00 0,98 podra valorar reducir
ombitasvir | (0,93-1,04) | (0,96-1,04) (0,93-1,04) |la dosis de
Mecanismo: . 0,91 0,96 1,12 alprazolam.
inhibicién de paritaprevir | (0,64-1,31) | (0,73-1,27) (1,02-1,23)
CYP3A4 por parte .
de ritonavir. No es necesario

ajustar la dosis de
Exviera +
ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir

HORMONAS TIROIDEAS

Levotiroxina

Mecanismo:
inhibicion de
UGT1AL por parte
de paritaprevir,
ombitasvir y
dasabuvir.

Exviera +
ombitasvir/
paritaprevir/
ritonavir

No estudiado, se espera:

1 levotiroxina

Se puede requerir
una monitorizacion
clinica y un ajuste de
dosis de
levotiroxina.

1. lopinavir/ritonavir 800/200 mg una vez al dia (administrado por la noche) también fue administrado con
dasabuvir y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. El efecto sobre la C,s Y AUC de los AADs y lopinavir fue similar
al observado cuando se administré 400/100 mg de lopinavir/ritonavir dos veces al dia con dasabuvir y
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

2. rilpivirina fue administrada también por la noche con la comida y 4 horas después de la cena con Exviera +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en otros dos brazos del estudio. El efecto sobre las exposiciones de rilpivirina
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fue similar al observado cuando rilpivirina fue administrada por la mafiana con comida con Exviera +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

3. ciclosporina 100 mg se administré solo y ciclosporina 30 mg se administrad6 con Exviera

+ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Ratios de dosis normalizados de ciclosporina se muestran para la interaccién

con Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

4. tacrolimus 2 mg se administré solo y 2 mg se administr6 con Exviera +ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Ratios

de dosis normalizados de tacrolimus se muestran para la interaccion con Exviera
+ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

5. Paradmetros de dosis normalizados para metadona, buprenorfina y naloxona.
Nota: Las dosis utilizadas para Exviera +ombitasvir/paritaprevir/ritonavir fueron: 25 mg de ombitasvir, 150 mg de

paritaprevir, 100 mg de ritonavir una vez al dia y 400 mg o 250 mg de dasabuvir dos veces al dia. Las exposiciones a

dasabuvir obtenidas fueron similares con la formulacién de 400 mg y con con el comprimido de 250 mg. Exviera
+ombitasvir/paritaprevir/ritonavir fue administrado como dosis maltiples en todos los estudios de interaccion de

medicamentos excepto los estudios de interaccidn de medicamentos con carbamazepina, gemfibrozilo, ketoconazol, y

sulfametoxazol/trimetoprim.

Poblacidn pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado exclusivamente en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / anticoncepcién en hombres y mujeres

Cuando se utilice Exviera en combinacion con ribavirina, se debe tener extrema precaucién para evitar el
embarazo tanto en las pacientes tratadas con este medicamento como en las parejas de sexo femenino de
los pacientes varones. Se han demostrado efectos teratogénicos y/o embriocidas significativos en todas las
especies animales expuestas a ribavirina; por consiguiente, la ribavirina esta contraindicada tanto en las
mujeres embarazadas como en las parejas de sexo femenino de los pacientes varones gue estén
embarazadas. Consultar la Ficha Técnica de Ribavirina para obtener informacién adicional.

Pacientes de sexo femenino: Las mujeres en edad fértil no deben recibir ribavirina a menos que estén
utilizando métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con ribavirina y durante 4 meses tras
la finalizacion del tratamiento.

Pacientes de sexo masculino, y sus parejas femeninas: Tanto los pacientes masculinos como sus parejas
femeninas en edad fértil, deben usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con ribavirina
y hasta 7 meses después de su finalizacion.

Etinilestradiol esta contraindicado en combinacion con Exviera(ver seccion 4.3). Para informacion
adicional sobre anticonceptivos hormonales especificos consultese las secciones 4.3y 4.4.

Embarazo

Los datos relativos al uso de Exviera en mujeres embarazadas son muy limitados. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Exviera
durante el embarazo.

Si se administra ribavirina de forma concomitante con Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, son

aplicables las contraindicaciones relativas al uso de ribavirina durante el embarazo (ver también la Ficha
Técnica de ribavirina).
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Lactancia

Se desconoce si dasabuvir y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los datos
farmacocinéticos disponibles en animales han mostrado la excrecion de dasabuvir y de sus metabolitos
en la leche (Ver seccion 5.3). Debido a la posibilidad de que se presenten reacciones adversas del
medicamento en los lactantes, se debe decidir entre interrumpir la lactancia o suspender el tratamiento
con Exviera, teniendo en cuenta la importancia del tratamiento para la madre. Si se administra de
forma concomitante con ribavirina, consultar también la ficha técnica de ribavirina.

Fertilidad

No existen datos disponibles del efecto de dasabuvir sobre la fertilidad en humanos. Los estudios en
animales no indican efectos perjudiciales sobre la fertilidad (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debe informar a los pacientes de que se han notificado casos de fatiga durante el tratamiento con
Exviera en combinacién con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y ribavirina (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad se basa en los datos agrupados de los ensayos clinicos de fase 2 y 3, procedentes de
mas de 2.600 pacientes que recibieron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin ribavirina.

En los pacientes que recibieron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con ribavirina, las
reacciones adversas notificadas con mas frecuencia (en mas del 20 % de los casos) fueron fatiga y
néuseas. La proporcién de pacientes que suspendieron de forma permanente el tratamiento debido a
reacciones adversas fue del 0,2 % (5/2.044) y el 4,8 % (99/2.044) de los pacientes redujeron la dosis
de ribavina debido a las reacciones adversas con ribavirina.

En los pacientes que recibieron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sin ribavirina, las reacciones
adversas tipicamente asociadas a la ribavirina (ej. nauseas, insomnio, anemia) fueron menos
frequentes y ningln paciente (0/588) suspendié de forma permanente el tratamiento debido a
reacciones adversas.

El perfil de seguridad de Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con ribavirina fue similar en
pacientes sin cirrosis y con cirrosis compensada, con la excepcidn de mayores tasas de
hiperbilirrubinemia transitoria cuando la ribavirina formaba parte del tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 3 se incluyen las reacciones adversas farmacoldgicas para las que una relacion causal entre
dasabuvir, en combinacion con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin ribavirina y la reaccion
adversa es al menos una posibilidad razonable.

La mayoria de las reacciones adversas que se listan en la Tabla 3 se clasificaron como de grado 1 de
gravedad en los regimenes de Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir.

A continuacién se incluyen las reacciones adversas notificadas segun el sistema de clasificacion de
Organos y frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes (> 1/10);
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); y
muy raras (< 1/10.000).
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Tabla 3. Reacciones adversas identificadas con Exviera en combinacién con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin ribavirina.

Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + Exvieray
Frecuencia ribavirina* ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
N = 2.044 N =588
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes | Anemia |
Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes | Insomnio |
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes | Nauseas |
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Prurito
Frecuentes Prurito
Raras Angioedema Angioedema
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Astenia
Muy frecuentes ]
Fatiga

*EI conjunto de datos incluye todos los sujetos infectados con el genotipo 1 que participaron en ensayos de fase
2y 3, incluidos los sujetos con cirrosis. Nota: consultar la Tabla 4 para ver las alteraciones de laboratorio.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Anomalias analiticas

Las variaciones de los parametros analiticos seleccionados se reflejan en la Tabla 4. Los datos se han
tabulado en paralelo para simplificar la presentacion; se deben evitar las comparaciones directas entre
ensayos que responden a disefios diferentes.

Tabla 4. Anomalias analiticas surgidas con el tratamiento seleccionado

Parametros de
laboratorio

SAPPHIRE Iy lI PEARL IL, Iy IV TURQUOISE I
(sujetos con cirrosis)
Exvieray Exvieray Exvieray

ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + ribavirina

ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir 12 semanas

ombitasvir/paritaprevir/
ritonavir + ribavirina

12 semanas 12 0 24 semanas
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)

ALT

>5-20 x LSN* (grado 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) 4/380 (1,1 %)
>20 x LSN (grado 4) 3/765 (0,4 %) 0 2/380 (0,5 %)
Hemoglobina
<100-80 g/l (grado 2) 41/765 (5,4 %) 0 30/380 (7,9 %)
<80-65 g/l (grado 3) 1/765 (0,1 %) 0 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (grado 4) 0 0 1/380 (0,3 %)
Bilirrubina total

>3-10 x LSN (grado 3) 19/765 (2,5 %) 2/509 (0,4 %) 37/380 (9,7 %)

>10 x LSN (grado 4) 1/765 (0,1 %) 0 0

*LSN = limite superior de la normalidad.

Niveles séricos elevados de ALT

En un analisis combinado de los ensayos clinicos con Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o
sin ribavirina, el 1 % de los sujetos tuvo niveles de ALT en suero superiores a 5 veces el limite
superior normal (LSN) después de comenzar el tratamiento. Dado que la incidencia de este aumento
fue del 26 % entre las mujeres que toman un medicamento con etinilestradiol de forma concomitante,




estos medicamentos estan contraindicados con Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Con otros
tipos de estrégenos cominmente utilizados para la hormonal sustitutiva (p.ej. estradiol y estrégenos
conjugados), no se observd ningin aumento en la incidencia de elevaciones de la ALT. Estos
aumentos fueron asintomaticos, generalmente se produjeron durante las 4 primeras semanas de
tratamiento (tiempo medio de 20 dias, intervalo de 8-57 dias) y la mayoria se resolvieron sin
suspender el tratamiento. Dos pacientes interrumpieron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
como consecuencia de elevaciones de la ALT, incluido uno con etinilestradiol. Tres interrumpieron
Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir durante entre uno y siete dias, incluido uno con
etinilestradiol. La mayoria de estos aumentos de ALT fueron transitorios y se considerd que estaban
relacionados con Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Los niveles elevados de ALT no se
asociaron generalmente con elevaciones de la bilirrubina. La cirrosis no fue un factor predictor de
riesgo para tener los niveles de ALT elevados (ver seccion 4.4).

Niveles séricos elevados de bilirrubina

Se observaron aumentos transitorios de la bilirrubina sérica (sobre todo la indirecta) en sujetos que
recibieron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con ribavirina, relacionados con la inhibicién de
los transportadores de bilirrubina OATP1B1/1B3 por paritaprevir y con la hemdlisis inducida por
ribavirina. Los niveles elevados de bilirrubina se detectaron después de iniciado el tratamiento,
alcanzaron valores maximos en la semana 1 del estudio y en general se resolvieron sin suspender el
tratamiento. Los niveles elevados de bilirrubina no se asociaron con niveles elevados de
aminotransferasas. La frecuencia de aumento de la bilirrubina indirecta fue menor en los sujetos que
no recibieron ribavirina.

Receptores de un trasplante de higado

El perfil de seguridad general en receptores de trasplante infectados por VHC que recibieron Exviera 'y
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y ribavirina (ademéas de medicamentos inmunosupresores) fue similar
al de los sujetos tratados con Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y ribavirina en ensayos
clinicos de fase 3, aunque algunas reacciones adversas se observaron con mayor frecuencia. 10 sujetos
(29,4 %) tuvieron al menos un valor de hemoglobina después del valor basal de menos de 10 g/ dL.
10 de los 34 sujetos (29,4 %) modificaron la dosis de ribavirina debido a la disminucién de la
hemoglobina y un 2,9 % de los sujetos (1/34) interrumpio el uso de la ribavirina. La modificacion de
la dosis de ribavirina no tuvo un impacto en las tasas de RVS. 5 de los sujetos requirieron
eritropoyetina, los cuales recibieron de 1.000 a 1.200 mg diarios de dosis inicial de ribavirina. Ningln
sujeto recibi6 una transfusion sanguinea.

Pacientes co-infectados con VIH/VHC

El perfil de seguridad general en sujetos coinfectados con VHC/VIH-1 fue similar al observado en
pacientes mono infectados con VHC. Se produjeron elevaciones transitorias de la bilirrubina total >3 x
LSN (en su mayoria indirectas) en 17 (27,0 %) sujetos; 15 de estos sujetos estaban recibiendo
atazanavir. Ninguno de los sujetos con hiperbilirrubinemia presento elevaciones concomitantes de las
aminotransferasas.

Reacciones adversas pos-comercializaciéon

Trastornos hepatobiliares: se ha observado descompensacion hepética y fallo hepéatico durante el
tratamiento con Exviera con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, con o sin ribavirina (ver seccion 4.4).
Se desconoce la frecuencia de estas reacciones adversas.

Poblaciones pediatricas

No se ha establecido la seguridad de Exviera en nifios y adolescentes < 18 afios. No se dispone de
datos.
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9  Sobredosis

La dosis Unica mas alta documentada de dasabuvir administrada a sujetos sanos fue de 2 g. No se
observaron reacciones adversas asociadas a los estudios o alteraciones de laboratorio clinicamente
relevantes. En caso de sobredosis, se recomienda monitorizar la aparicién de signos o sintomas de
reacciones o efectos adversos en el paciente e instituir inmediatamente un tratamiento sintomatico
adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirales para uso sistémico; antivirales de accion directa; cddigo ATC:
JO5AX16.

Mecanismo de accidn

Dasabuvir es un inhibidor no nucleésido de la polimerasa de ARN dependiente del ARN del VHC
codificada por el gen NS5B, que es imprescindible para la replicacion del genoma viral.

La administracion concomitante de dasabuvir con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir combina tres
antivirales de accion directa con diferentes mecanismos de accion y perfiles de resistencia no
superponibles, que acttan sobre el VHC en distintas etapas del ciclo viral. Consultar en la Ficha
Técnica de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sus propiedades farmacologicas.

Actividad en cultivos celulares y estudios bioquimicos

La CEsg de dasabuvir frente a las cepas de genotipos 1a-H77 y 1b-Conl en ensayos de cultivos
celulares con replicones del VHC fue de 7,7 y 1,8 nM, respectivamente. La actividad de dasabuvir
frente a replicones se atenuaba del orden de 12 a 13 veces en presencia de plasma humano al 40 %. La
CEso media de dasabuvir frente a replicones que contenian el gen NS5B, en un panel de aislados de
genotipos lay 1b no tratados previamente en cultivo celular de replicones del VHC, fue de 0,77 nM
(intervalo de 0,4 a 2,1 nM; n=11) y 0,46 nM (intervalo de 0,2 a 2 nM; n=10), respectivamente. En
ensayos bioquimicos, dasabuvir inhibi6 un panel de polimerasas de los genotipos 1ay 1b con una Cls
media de 4,2 nM (intervalo de 2,2 a 10,7 nM; n=7).

La CEsy del metabolito M1 de dasabuvir frente a las cepas de genotipos 1a-H77 y 1b-Conl en ensayos
de cultivos celulares con replicones del VHC fue de 39 y 8 nM, respectivamente, y la actividad del
metabolito M1 fue atenuada de 3 a 4 veces en presencia de plasma humano al 40 %. Dasabuvir redujo,
en los estudios bioquimicos, la actividad de polimerasas NS5B del VHC de los genotipos 2a, 2b, 3ay
4a (valores Clsy que van desde 900 nM a > 20 uM).

Resistencia
En cultivos celulares
La resistencia a dasabuvir conferida por la variante de NS5B, seleccionada en cultivos celulares o

identificada en ensayos clinicos de fase 2b y 3, se caracteriz6 fenotipicamente en los replicones
adecuados del genotipo 1la o 1b.
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En el genotipo 1a, las sustituciones C316Y, M414T, Y448H, A553T, G554S, S556G/R e Y561H de la
proteina NS5B del VHC reducian la sensibilidad frente a dasabuvir. En el replicon de genotipo 1a, la
actividad de dasabuvir era reducida de 21 a 32 veces por las sustituciones M414T, S556G o Y561H;
de 152 a 261 veces por las sustituciones A553T, G554S o S556R; y 1.472 y 975 veces por las
sustituciones C316Y y Y448H, respectivamente. Se observaron G558R Y D559G/N como
sustituciones surgidas con el tratamiento, pero no fue posible evaluar la actividad de dasabuvir frente a
estas variantes debida a su escasa capacidad de replicacion. En el genotipo 1b, las sustituciones
C316N, C316Y, M414T, Y448H y S556G de la NS5B del VHC reducian la sensibilidad frente a
dasabuvir. La actividad de dasabuvir se redujo 5y 11 veces por las sustituciones C316N y S556G,
respectivamente; 46 veces por las sustituciones M414T o Y448H; y 1.569 veces por la sustitucion
C316Y en el replicdn de genotipo 1b. Dasabuvir conservaba plena actividad frente a replicones que
contenian las sustituciones S282T en el sitio de union del nucledsido, M423T en el sitio del brazo
inferior, y P495A/S, P496S o V499A en el sitio del brazo superior.

Efecto de los polimorfismos o las sustituciones basales del VHC sobre el resultado del tratamiento

En ensayos clinicos de fase 2b y3, se analizaron los datos agrupados de los sujetos con infeccién por
VHC de genotipo 1 que recibieron tratamiento con dasabuvir, ombitasvir y paritaprevir con o sin
ribavirina, para investigar la asociacion entre los polimorfismos o sustituciones basales de NS3/4A,
NS5A o0 NS5B vy el resultado del tratamiento basado en las pautas recomendadas.

En la serie de méas de 500 muestras de genotipo 1a basal que se sometieron a andlisis, las variantes
asociadas con resistencia mas frecuentemente observadas fueron M28V (7,4 %) en NS5A y S556G
(2,9 %) en NS5B. Q80K, pese a ser un polimorfismo muy frecuente en NS3 (41,2 % de las muestras),
confiere minima capacidad de resistencia frente a paritaprevir. Las variantes asociadas a resistencia en
las posiciones de aminoécidos R155 y D168 de NS3 eran muy escasas (menos del 1 %) en el momento
basal. En la serie de méas de 200 muestras de genotipo 1b basal que se sometieron a andlisis, las
variantes asociadas a resistencia mas frecuentemente observadas fueron Y93H (7,5 %) en NS5A, y
C316N (17,0 %) y S556G (15 %) en NS5B. Teniendo en cuenta las bajas tasas de fracaso viroldgico
que se observan con las pautas de tratamiento recomendadas para los sujetos infectados por VHC de
genotipos lay 1b, la presencia de variantes en el momento basal parece tener poca influencia en la
probabilidad de conseguir una RVS.

En ensayos clinicos

En ensayos clinicos de fase 2b y 3, de los 2.510 sujetos infectados por el VHC de genotipo 1 que
recibieron tratamiento basado en dasabuvir, paritaprevir y ombitasvir con o sin ribavirina (durante 8,
12 0 24 semanas), un total de 74 sujetos (3 %) experimentaron fracaso virolégico (principalmente,
recidiva después del tratamiento). Las variantes surgidas con el tratamiento y su prevalencia en estas
poblaciones de fracaso viroldgico se presentan en la Tabla 5. Entre los 67 sujetos infectados por el
genotipo 1a, se observaron variantes de NS3 en 50 sujetos, variantes de NS5A en 46 sujetos, variantes
de NS5B en 37 sujetos, y variantes surgidas con el tratamiento en las tres dianas farmacoldgicos en 30
sujetos. En los 7 sujetos infectados por el genotipo 1b, se observaron variantes de NS3 surgidas con el
tratamiento en 4 sujetos, variantes de NS5A en 2 sujetos, y variantes de NS3 y NS5A en 1 sujeto.
Ningun sujeto infectado por el genotipo 1b presento variantes surgidas con el tratamiento en los tres
dianas farmacoldgicas.
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Tabla 5. Sustituciones de aminoacidos surgidas durante el tratamiento en el analisis de datos
agrupados de Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin ribavirina en ensayos clinicos
de fase 2b y 3 (N=2510)

Genotipo 1a Genotipo 1b

Sustituciones de aminoacidos surgidas durante el N=67" N=7

Diana tratamiento® % (n) % (n)

NS3 V55]° 6 (4) -
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)°
1132V° 6 (4) -
R155K 13,4 (9) -
D168A 6 (4) --
D168V 50,7 (34) 429 (3)°
D168Y 7,5 (5) --
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K° <5% -

NS5A M28T 20,9 (14) --
M28V* 9 (6) --
Q30R°® 40,3 (27) --
YI93H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N 5% -

NS5B AL53T 6,1 (4) --
S556G 33,3(22) --
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, D559N, <5% -
Y561H

a. Observado en al menos 2 sujetos con el mismo subtipo.

b. N=66 para la diana NS5B.

c. Las sustituciones se observaron en combinacion con otras sustituciones emergentes en posicién R155 o D168
de la NS3.

d. Observadas en combinacion en sujetos infectados por el genotipo 1b.

e. Observadas en combinacion en el 6 % (4/67) de los sujetos.

Nota. Las variantes siguientes se seleccionaron en cultivos celulares pero no surgieron durante el tratamiento.

Variantes de NS3: A156T en el genotipo 1a, y R155Q y D168H en el genotipo 1b; variantes de NS5A: Y93C/H

en el genotipo 1a, y L31F/V 0 Y93H en combinacién con L28M, L31F/V o P58S en el genotipo 1b; y variantes

de NS5B: Y448H en el genotipo 1a, y M414T y Y448H en el genotipo 1b.

Persistencia de sustituciones asociadas con resistencia

La persistencia de sustituciones de aminoacidos que se asocian a resistencia frente a dasabuvir,
ombitasvir y paritaprevir, en posiciones NS5B, NS5A y NS3, respectivamente, se ha evaluado en
sujetos infectados por el genotipo 1a que participaron en ensayos de fase 2b. Las variantes M414T,
G554S, S556G, G558R 0 D559G/N en NS5B surgidas durante el tratamiento con dasabuvir se
observaron en 34 sujetos. Las variantes M28T, M28V o Q30R en NS5A surgidas durante el
tratamiento con ombitasvir se observaron en 32 sujetos. Las variantes V36A/M, R155K o D168V en
NS3 surgidas durante el tratamiento con paritaprevir se observaron en 47 sujetos.

Las variantes V36A/M y R155K de NS3 y las variantes M414T y S556G de NS5B seguian siendo
detectables en la semana 48 después del tratamiento, momento en el que no se detectaban la variante
D168V de NS3y las restantes variantes de NS5B. Todas las variantes de NS5A surgidas con el
tratamiento seguian siendo detectables en la semana 48 después del tratamiento. Debido a las elevadas
tasas de RVS que se dan en el genotipo 1b, no fue posible establecer tendencias de persistencia de las
variantes surgidas con el tratamiento en dicho genotipo.

El hecho de que no se detecten virus que contengan una sustitucion asociada a resistencia no significa
que el virus resistente no se encuentre presente a niveles clinicamente relevantes. Se desconoce la
repercusion que pueda tener a largo plazo la aparicién o persistencia de virus con sustituciones
asociadas con resistencia frente a Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en el tratamiento futuro.

Resistencia cruzada

Es previsible la resistencia cruzada entre los inhibidores de la NS5A, los inhibidores de la proteasa
NS3/4Ay los inhibidores no nucleodsidos de la NS5B, dentro de la clase. No se ha estudiado la
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influencia que pueda tener la experiencia de tratamiento previo con dasabuvir, ombitasvir o
paritaprevir sobre la eficacia de otros inhibidores de la NS5A, de la proteasa NS3/4A o de la NS5B.

Eficacia y seguridad clinica

La eficacia y la seguridad de Exviera en combinacién con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin
ribavirina se evalud en siete ensayos clinicos de fase 3, incluido dos ensayos en el que participaron
exclusivamente pacientes con cirrosis compensada (Child-Pugh A)], en més de 2.360 sujetos con
infeccion cronica por el VHC de genotipo 1, tal como se resume en la Tabla 6.

Tabla 6. Ensayos de fase 3, multinacionales y multicéntricos de Exviera +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin ribavirina (RBV).

NUmero de sujetos Genotipo del

tratados VHC (GT) Resumen del disefio del estudio

Ensayo

Sujetos sin experiencia de tratamiento (naive), sin cirrosis

Grupo A: Exvieray
SAPPHIRE | 631 GT1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
Grupo B: Placebo

Grupo A: Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

PEARL 11 419 GT1b ) .
Grupo B: Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
Grupo A: Exvieray

PEARL IV 305 GT1a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

Grupo B: Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Sujetos tratados previamente con Peginterferdn + Ribavirina, sin cirrosis

Grupo A: Exvieray
SAPPHIRE Il 394 GT1 ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
Grupo B: Placebo

Grupo A: Exvieray
PEARL I 179 GT1b ombltasv.lr/par!taprewr/rltonawr + RBV
(abierto) Grupo B: Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Sujetos naive y tratados previamente con Peginterferén + Ribavirina, con cirrosis compensada

Grupo A: Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV

TURQUOISE-II (12 semanas)

(abierto) 380 GT1 Grupo B: Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir + RBV
(24 semanas)
TURQUOISE- . L . I .
i 60 GT1b Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (12
. semanas)
(abierto)

En los siete ensayos, la dosis de Exviera fue de 250 mg dos veces al dia, y la dosis de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir fue de 25 mg/150 mg/100 mg una vez al dia. En los sujetos que
recibieron ribavirina, la dosis fue de 1000 mg/dia en los sujetos con peso inferior a 75 kg, y de
1200 mg/dia en los sujetos con peso igual o superior a 75 kg.

La respuesta virologica sostenida (RVS) era el criterio de valoracién principal para determinar la tasa
de curacidn en los estudios de fase 3, y se definié como “ARN del VHC incuantificable o indetectable
12 semanas después de finalizar el tratamiento (RVS12)”. La duracién del tratamiento se prefijé en
cada ensayo y no dependia de los niveles de ARN del VHC que presentasen los pacientes (algoritmo
no guiado por respuesta). Los titulos plasmaticos de ARN del VHC se determinaron durante los
ensayos clinicos con la tecnologia COBAS TagMan de VHC (versién 2.0) para uso con el High Pure
System. El limite inferior de cuantificacion (LIC) era de 25 Ul por ml.
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Ensayos clinicos en adultos no tratados previamente (naive)

SAPPHIRE-I — genotipo 1, naive

SAPPHIRE-I fue un ensayo aleatorizado, multinacional, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo en el que participaron 631 adultos naive que presentaban infeccion cronica por el VHC de
genotipo 1 sin cirrosis. Se administraron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir durante 12 semanas
de tratamiento en combinacidn con ribavirina. Los sujetos aleatorizados al grupo placebo recibieron
placebo durante 12 semanas, transcurridas las cuales recibieron en régimen abierto Exviera +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en combinacion con ribavirina durante 12 semanas.

Los sujetos tratados (N=631) tenian una mediana de edad de 52 afios (intervalo: 18 a 70); 54,5 % eran
varones; 5,4 % eran de raza negra; 16,2 % tenian un indice de masa corporal de al menos 30 kg/m?;
15,2 % tenian antecedentes de depresion o trastorno bipolar; 69,3 % tenian el genotipo 1L28B no CC,;
79,1 % presentaban niveles basales de ARN del VHC de 800.000 Ul/ml como minimo; 15,4 %
presentaban fibrosis portal (F2) y 8,7 % tenian fibrosis en puente (F3); 67,7 % tenian infeccion por el
genotipo la del VHC; 32,3 % tenian infeccion por el genotipo 1b del VHC;

En la Tabla 7 se muestran las tasas de RVS12 de los sujetos naive infectados por el genotipo 1, que
recibieron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en combinacion con ribavirina durante 12
semanas en el ensayo SAPPHIRE-I.

Tabla 7. RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1, naive, del ensayo SAPPHIRE-I

Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con RBV durante

Resultado del tratamiento 12 semanas
n/N % IC del 95 %

RVS12 global 456/473 96,4 94,7, 98,1
Genotipo la del VHC 308/322 95,7 93,4,97,9
Genotipo 1b del VHC 148/151 98,0 95,8, 100,0
Resultado en los sujetos sin RVS12

FV durante el tratamiento ? 1/473 0,2

Recidiva 71463 15

Otros” 9/473 1,9

a. Niveles confirmados de carga viral de VHC >25 Ul/ml después de haber tenido ARN de VHC <25 Ul/ml
durante el tratamiento; como un incremento confirmado de 1 log;o Ul/ml del ARN del VHC sobre el nadir;
0 como niveles persistentes de ARN de VHC >25 Ul/ml después de al menos 6 semanas de tratamiento.

b. Otros incluye interrupcion temprano del tratamiento que no se deba a fallo viroldgico y sin niveles conocidos
de ARN del VHC en la ventana de RVS12.

Ningun sujeto con infeccidn por el VHC de genotipo 1b tuvo fracaso virologico durante el tratamiento,
y un sujeto con infeccion por el VHC de genotipo 1b experimento recidiva.

PEARL-IIl — Genotipo 1b, naive

PEARL-I1II fue un ensayo aleatorizado, multinacional, multicéntrico, doble ciego y controlado en el
que participaron 419 adultos naive que presentaban infeccion crénica por el VHC de genotipo 1b sin
cirrosis. Los sujetos se aleatorizaron en proporcion 1:1 para recibir Exviera 'y
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin ribavirina durante 12 semanas de tratamiento.

Los sujetos tratados (N=419) tenian una mediana de edad de 50 afios (intervalo: 19 a 70); 45,8 % eran
varones; 4,8 % eran de raza negra; 16,5 % tenian un indice de masa corporal de al menos 30 kg/m?;
9,3 % tenian antecedentes de depresion o trastorno bipolar; 79,0 % tenian infeccién por el genotipo
IL28B no CC; 73,3 % presentaban niveles basales de ARN del VHC de 800.000 Ul/ml como minimo;
20,3 % presentaban fibrosis portal (F2) y 10,0 % tenian fibrosis en puente (F3).

En la Tabla 8 se reflejan las tasas de RVS12 en los sujetos naive infectados por el genotipo 1b, naive,
que recibieron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin ribavirina durante 12 semanas en el
ensayo PEARL Ill. En este estudio, la pauta de Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sin
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ribavirina consigui6 tasas de RVS12 similares (100,0 %) a la pauta de Exviera +
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con ribavirina (99,5 %).

Tabla 8. RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1b, naive, del ensayo PEARL 111

Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir durante 12 semanas

Resultado del tratamiento Con RBV Sin RBV

n/N % IC del 95 % n/N % IC del 95 %
RVS12 global 209/210 995 98,6, 100,0 209/209 100 98,2, 100,0
Resultado en los sujetos sin RVS12
FV durante el tratamiento 1/210 0,5 0/209 0
Recidiva 0/210 0 0/209 0
Otros 0/210 0 0/209 0

PEARL-IV — Genotipo 1a, naive

PEARL-1V fue un ensayo aleatorizado, multinacional, multicéntrico, doble ciego y controlado en el
que participaron 305 adultos naive que presentaban infeccion crénica por el VHC de genotipo 1a sin
cirrosis. Los sujetos se aleatorizaron en proporcion 1:2 para recibir Exviera 'y
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin ribavirina durante 12 semanas de tratamiento.

Los sujetos tratados (N=305) tenian una mediana de edad de 54 afios (intervalo: 19 a 70); 65,2 % eran
varones; 11,8 % eran de raza negra; 19,7 % tenian un indice de masa corporal de al menos 30 kg/mz;
20,7 % tenian antecedentes de depresion o trastorno bipolar; 69,2 % tenian el genotipo 1L28B no CC;
86,6 % presentaban niveles basales de ARN del VHC de 800.000 Ul/ml como minimo; 18,4 %
presentaban fibrosis portal (F2) y 17,7 % tenian fibrosis en puente (F3).

En la Tabla 9 se reflejan las tasas de RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1a, naive, que
recibieron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin ribavirina durante 12 semanas en el
ensayo PEARL IV. La pauta de Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sin ribavirina demostré no
ser inferior a Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con ribavirina.

Tabla 9. RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1a, naive, del ensayo PEARL IV

Exviera + ombitasvir/paritaprevir/ritonavir durante 12 semanas

Resultado del Con RBV Sin RBV
tratamiento n/N % ICdel 95 % n/N %  IC del 95 %
RVS12 global 97/100 97,0 93,7,100,0 185/205 90,2 86,2,94,3
Resultado en los sujetos sin RVS12
FV durante el tratamiento 1/100 1,0 6/205 2,9
Recidiva 1/98 1,0 10/194 52
Otros 1/100 1,0 4/205 2,0

Ensayos clinicos en adultos tratados previamente con Peginterferdn y con Ribavirina

SAPPHIRE-II — Genotipo 1, tratados previamente con Peginterferén y con Ribavirina

SAPPHIRE-II fue un ensayo aleatorizado, multinacional, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo en el que participaron 394 sujetos con infeccion cronica por el VHC de genotipo 1, sin
cirrosis, gque no habian conseguido RV'S con el tratamiento previo de pegIlFN/RBV. Se administraron
Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en combinacidn con ribavirina durante 12 semanas de
tratamiento. Los sujetos aleatorizados al grupo placebo recibieron un placebo durante 12 semanas,
transcurridas las cuales recibieron en régimen abierto Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en
combinacion con ribavirina durante 12 semanas.

Los sujetos tratados (N=394) tenian una mediana de edad de 54 afios (intervalo: 19 a 71); 49,0 % eran
sujetos con respuesta nula previa a peglFN/RBV; 21,8 % eran sujetos con respuesta parcial previa a
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peglFN/RBV; y 29,2 % eran sujetos con recidiva previa durante un régimen de peglFN/RBV; 57,6 %
eran varones; 8,1 % eran de raza negra; 19,8 % tenian un indice de masa corporal de al menos

30 kg/m?; 20,6 % tenian antecedentes de depresion o trastorno bipolar; 89,6 % tenian el genotipo
IL28B no CC; 87,1 % presentaban niveles basales de ARN del VHC de 800.000 Ul/ml como minimo;
17,8 % presentaban fibrosis portal (F2) y 14,5 % tenian fibrosis en puente (F3); 58,4 % tenian
infeccion por el genotipo 1a del VHC; 41,4 % tenian infeccion por el genotipo 1b del VHC.

En la Tabla 10 se muestran las tasas de RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1, con
experiencia de tratamiento previo, que recibieron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en
combinacion con ribavirina durante 12 semanas en el ensayo SAPPHIRE-II.

Tabla 10. RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1, tratados previamente con
Peginterferén y con Ribavirina, del ensayo SAPPHIRE-II

Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con RBV
durante 12 semanas

Resultado del tratamiento n/N % IC del 95 %
RVS12 global 286/297 96,3 94,1; 98,4
Genotipo 1a del VHC 166/173 96,0 93,0; 98,9
Sujeto con respuesta nula previa a peglFN/RBV 83/87 95,4 91,0; 99,8
Sujeto con respuesta parcial previa a peglFN/RBV 36/36 100 100,0; 100,0
Sujeto con recidiva previa durante un régimen de peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4;100,0
Genotipo 1b del VHC 119/123 96,7 93,6; 99,9
Sujeto con respuesta nula previa a peglFN/RBV 56/59 94,9 89,3; 100,0
Sujeto con respuesta parcial previa a peglFN/RBV 28/28 100 100,0; 100,0
Sujeto con recidiva previa durante un régimen de peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9; 100,0
Resultado en los sujetos sin RVS12

FV durante el tratamiento 0/297 0

Recidiva 7/293 2,4

Otros 4/297 1,3

Ningun sujeto con infeccidn por el VHC de genotipo 1b tuvo fracaso virologico durante el tratamiento,
y 2 sujetos con infeccion por el VHC de genotipo 1b experimentaron recidiva.

PEARL-II — Genotipo 1b, tratados previamente con Peginterferdn y con Ribavirina

PEARL-II fue un ensayo aleatorizado, multinacional, multicéntrico y abierto en el que participaron
179 adultos con infeccion crénica por el VHC de genotipo 1b, sin cirrosis, que no habian conseguido
RVS con el tratamiento previo de peglFN/RBV. Los sujetos se aleatorizaron en proporcién 1:1 para
recibir Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin ribavirina durante 12 semanas de
tratamiento.

Los sujetos tratados (N=179) tenian una mediana de edad de 57 afios (intervalo: 26 a 70); 35,2 % eran
sujetos con respuesta nula previa a peglFN/RBV; 28,5 % eran sujetos con respuesta parcial previa a
peglFN/RBV; y 36,3 % eran sujetos con recidiva previa durante un régimen de peglFN/RBV; 54,2 %
eran varones; 3,9 % eran de raza negra; 21,8 % tenian un indice de masa corporal de al menos

30 kg/m?; 12,8 % tenfan antecedentes de depresion o trastorno bipolar; 90,5 % tenian el genotipo
IL28B no CC; 87,7 % presentaban niveles basales de ARN del VHC de 800.000 Ul/ml como minimo;
17,9 % presentaban fibrosis portal (F2) y 14,0 % tenian fibrosis en puente (F3).

En la Tabla 11 se muestran las tasas de RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1b, con
experiencia de tratamiento previo, que recibieron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin
ribavirina durante 12 semanas en el ensayo PEARL-II. En este estudio, la pauta de Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sin ribavirina consiguio tasas de RVS12 similares (100 %) a la pauta
de Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con ribavirina (97,7 %).
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Tabla 11. RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1b, tratados previamente con
Peginterferdn y con Ribavirina, del ensayo PEARL 11

Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir durante 12

. semanas
Resultado del tratamiento Con RBYV Sin RBY
n/N % IC del 95 % n/N % 1C del 95 %
RVS12 global 86/88 97,7 94,6,100,0 91/91 100 95,9,100,0

Sujeto con respuesta nula previa a peglFN/RBV 30/31 96,8 90,6,100,0 32/32 100 89,3,100,0
Sujeto con respuesta parcial previa a peglFN/RBV ~ 24/25 96,0 88,3,100,0 26/26 100 87,1,100,0
Sujeto con recidiva previa durante un régimen de 32/32 100 89,3,100,0 33/33 100 89,6,100,0
peglFN/RBV

Resultado en los sujetos sin RVS12

FV durante el tratamiento 0/88 0 0/91 0
Recidiva 0/88 0 0/91 0
Otros 2/88 2,3 0/91 0

Ensayo clinico en sujetos con cirrosis compensada

TURQUOISE-II — Genotipo 1, tratados previamente con Peginterferén y con Ribavirina y naive, con
cirrosis compensada

TURQUOISE-II fue un ensayo aleatorizado, multinacional, multicéntrico y abierto en el que
participaron exclusivamente 380 sujetos con infeccidn por el genotipo 1, con cirrosis compensada
(Child-Pugh A), naive o bien no habian conseguido RVS con el tratamiento previo de peglFN/RBV.
Se administraron Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en combinacién con ribavirina durante 12
0 24 semanas de tratamiento.

Los sujetos tratados (N=380) tenian una mediana de edad de 58 afios (intervalo: 21 a 71); 42,1 % eran
sujetos naive; 36,1 % tenian respuesta nula previa a peglFN/RBV; 8,2 % tenian respuesta parcial
previa a peglFN/RBV; y 13,7 % eran sujetos con recidiva previa durante un régimen de peglFN/RBV;
70,3 % eran varones; 3,2 % eran de raza negra; 28,4 % tenian un indice de masa corporal de al menos
30 kg/m?; 14,7 % tenfan recuentos de plaquetas inferiores a 90 x 10/; 49,7 % tenian niveles de
albumina inferiores a 40 g/l; 86,1 % presentaban niveles basales de ARN del VHC de 800.000 Ul/ml
como minimo; 81,8 % tenian genotipo IL28B no CC; 24,7 % tenian antecedentes de depresién o
trastorno bipolar; 68,7 % tenian infeccion por el VHC de genotipo 1a; y 31,3 % presentaban infeccion
por el VHC de genotipo 1b.

En la Tabla 12 se reflejan las tasas de RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1 con cirrosis
compensada y con experiencia de tratamiento previo y naive de peglFN/RBV.
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Tabla 12. RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1 con cirrosis compensada y con

experiencia de tratamiento previo y

naive de peglFN/RBV.

Resultado del tratamiento

Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con RBV

12 semanas 24 semanas
n/N % IC? n/N % IC?
RVS12 global 191/208 91,8 87,6;96,1 166/172 96,5 93,4;99,6
Genotipo 1a del VHC 124/140 88,6 83,3;93,8 115/121 950 91,2;98,9
Sujetos naive 59/64 92,2 53/56 94,6
Sujetos con respuesta nula previa a 40/50 80,0 39/42 92,9
peglFN/RBV
Sujetos con respuesta parcial previa a 11/11 100 10/10 100
peglFN/RBV
Sujetos con recidiva previa durante un 14/15 93,3 13/13 100
régimen de peglFN/RBV
Genotipo 1b del VHC 67/68 98,5 95,7;100 51/51 100  93,0; 100
Sujetos naive 22/22 100 18/18 100
Sujetos con respuesta nula previa a 25/25 100 20/20 100
peglFN/RBV
Sujetos con respuesta parcial previa a 6/7 85,7 3/3 100
peglFN/RBV
Sujetos con recidiva previa durante un 14/14 100 10/10 100
régimen de peglFN/RBV
Resultado en los sujetos sin RVS12

FV durante el tratamiento 1/208 0,5 3/172 1,7

Recidiva 12/203 59 1/164 0,6

Otros 4/208 19 2/172 1,21

a. Seaplican intervalos de confianza del 97,5 % a los criterios principales de valoracion de la eficacia (tasa de
RVS12 global); se aplican intervalos de confianza del 95 % a otros criterios de valoracion de la eficacia
(tasas de RVS12 en los sujetos infectados por los genotipos 1ay 1b).

En la Tabla 13 se presentan las tasa de recidiva en sujetos cirr6ticos con genotipo 1a por valores de

laboratorio en el momento basal.

Tabla 13. TURQUOISE-II: tasas de recidiva por valores de laboratorio en el momento basal
tras 12 y 24 semanas de tratamiento en sujetos con infeccion genotipo 1ay cirrosis compensada

al finalizar el tratamiento

Exvieray Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir | ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
con RBV con RBV
grupo 12 semanas grupo 24 semanas
Numero de respondedores 135 113

AFP* < 20 ng/ml, recuento de plaquetas > 90 x 10%1'Y alblmina > 35 g/l antes del tratamiento

parametro antes
mencionado)

Si (respecto a los tres 1/87 (1 %) 0/68 (0 %)
parametros antes

mencionados)

No (respecto a cualquier 10/48 (21 %) 1/45 (2 %)

* AFP= o-fetoproteina sérica

En los sujetos con los tres valores de laboratorio en el momento basal favorables (AFP < 20 ng/ml,
recuento de plaquetas > 90 x 10%/1 y albimina > 35 g/l), las tasas de recidiva fueron similares en
sujetos tratados durante 12 o0 24 semanas.
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TURQUOISE-III- Ensayo clinico en pacientes infectados GT1b con cirrosis sin RBV

TURQUOISE-II1 es un estudio fase 3b, abierto, multicéntrico, de un solo brazo que evalua la eficacia
y seguridad de Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (sin ribavirina) administrados durante 12
semanas en infectados por VHC con GT1b y cirrosis compensada, naive al tratamiento y previamente
tratados con peglFN/RBV.

60 pacientes fueron aleatorizados y tratados, y 60/60 (100%) alcanzaron RVS12. En la tabla de abajo
se muestran las principales caracteristicas.

Tabla 14. Principales caracteristicas demograficas en el TURQUOISE-III

Caracteristicas N =60
Edad (afios), mediana (intervalo) 60,5 (26-78)
Sexo masculino, n (%) 37 (61)
Genotipo de IL28B no CC, n (%) 50 (83)
Tratamiento previo contra el VHC
naive, n (%) 27 (45)
Peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Albumina basal, mediana g/L 40,0
<35, n (%) 10 (17)
>35,1n (%) 50 (83)
Recuento plaquetario, mediana (x 10°/L) 132,0
<90, n (%) 13 (22)
>90, n (%) 47 (78)

Analisis de los datos agrupados de los ensayos clinicos

Durabilidad de la respuesta

En total, 660 sujetos que participaron en ensayos clinicos de fase 2 y 3 tuvieron datos de ARN del
VHC en los puntos de medicion de RVS12 y RVS24. En estos sujetos, el valor predictivo positivo de
la RVS12 sobre la RVS24 fue del 99,8 %.

Anélisis conjunto de la eficacia

En los ensayos clinicos fase 3, 1.075 sujetos (incluidos 181 con cirrosis compensada) recibieron la
pauta de tratamiento recomendada (ver seccion 4.2). En la Tabla 15 se reflejan las tasas de RVS de
estos sujetos.

En los sujetos que recibieron la pauta de tratamiento recomendada, la RVS global alcanzada fue del
97 % (de estos, 181 con cirrosis compensada consiguieron una RVS del 97 %), mientras que el 0,5 %
experimentaron un repunte virologico durante el tratamiento y el 1,2 % recidiva después del
tratamiento.
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Tabla 15. Tasas de RVS12 obtenidas con las pautas de tratamiento recomendadas en funcion de

la poblacion de pacientes

Genotipo 1b del VHC

Genotipo 1a del VHC

Exvieray Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir | ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
con RBV
Sin cirrosis Con cirrosis Sin cirrosis Con cirrosis
compensada compensada
Duracién del tratamiento 12 semanas 12 semanas 12 semanas 24 semanas
Naive 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 96 % (403/420) | 95 % (53/56)

Tratados previamente con 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % (166/173) | 95 % (62/65)
peglFN + RBV
Recidiva previa 100 % (33/33) 100 % (3/3) 94 % (47/50) 100 % (13/13)
Respuesta parcial previa 100 % (26/26) 100 % (5/5) 100 % (36/36) 100 % (10/10)
Respuesta nula previa 100 % (32/32) 100 % (7/7) 95 % (83/87) 93 % (39/42)
Otros fallos a peglFN/RBV 0 100 % (18/18)" | 0 0
TOTAL 100 % (301/301) | 100 % (60/60) 96 % (569/593) | 95 % (115/121)

+0tros fallos de peglFN/RBVincluyen casos bien documentados de no respuesta, recidiva/repunte viroldgico u

otro tipo de fallos a pegIFN.

Repercusion del ajuste de la dosis de ribavirina sobre la probabilidad de conseguir RVS

En los ensayos clinicos de fase 3, el 91,5 % de los sujetos no precisaron ajustes de la dosis de
ribavirina durante el tratamiento. En el 8,5 % de sujetos que si precisaron ajustes de la dosis de
ribavirina durante el tratamiento, la tasa de RVS (98,5 %) fue equiparable a la conseguida por los
sujetos que mantuvieron la dosis inicial de ribavirina durante todo el tratamiento.

Ensayo clinico en sujetos con VHC genotipo 1/ Coinfectados con VIH-1

En un ensayo clinico abierto (TURQUOISE-I) se evalud la seguridad y eficacia del tratamiento con
Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y ribavirina de 12 o 24 semanas en 63 pacientes con VHC
genotipo 1 coinfectados con VIH-1. Para consultar las recomendaciones posoldgicas en pacientes
coinfectados VIH-1/VHC, ver la seccion 4.2. Los sujetos estaban siendo tratados para el VIH-1 con un
régimen antiretroviral (TAR) estable que incluia atazanavir potenciado por ritonavir o raltegravir,
administrado de forma conjunta con una combinacién base de tenofovir mas emtricitabina o

lamivudina.

Los sujetos tratados (N = 63) tenian una edad promedio de 51 afios (rango: entre 31y 69); el 24 % de
los sujetos eran de raza negra; el 81 % de los sujetos tenian 1L28B non-CC genotipo; el 19 % de los
sujetos con cirrosis compensada; el 67 % de los sujetos habian sido tratados previamente para el VHC;
el 33 % de los sujetos habia fracasado al tratamiento previo con peglFN/RBV; el 89 % de los sujetos
tenian infeccién por el VHC genotipo 1la.

La Tabla 16 muestra las tasas de RVS12 de los sujetos infectados con VHC genotipo 1 y coinfectados
con VIH-1 en el ensayoTURQUOISE-I.
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Tabla 16. Tasas de RVS12 de los sujetos coinfectados por VIH-1 en TURQUOISE-I

Brazo A Brazo B
12 Semanas 24 Semanas

Objetivo N=31 N =32
RVS12, n/N (%) [95 % IC] 29/31 (93,5) [79,3, 98,2] 29/32 (90,6) [75,8, 96,8]
Resultado en los sujetos sin RVS12

FV durante el tratamiento 0 1

Recidiva 1 22

Otros 1 0

a. Estos fallos viroldgicos aparecen como resultado de una reinfeccion basado en los analisis de los estandares
y las muestras de fallo virolégico.

En el estudio TURQUOISE-I los datos de RVS12 en sujetos coinfectados VIH-1 /VHC fueron
consistentes con los datos de RVS12 de los ensayos de Fase 3 de los sujetos mono infectados por
VHC. 7 de los 7 pacientes con infeccion por genotipo 1b y 51 de los 56 pacientes con infeccién por
genotipo la alcanzaron RVS12. 5 de los 6 sujetos de cada brazo con cirrosis compensada alcanzo
RVS12.

Ensayo clinico en receptores de trasplante hepatico

En el ensayo clinico CORAL-I, se evalué la seguridad y la eficacia de Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con ribavirina durante 24 semanas en 34 pacientes infectados por VHC
genotipo 1 que eran receptores de un trasplante de higado, y que habian sido trasplantados al menos 12
meses antes de ser incluidos en el ensayo clinico. El calculo de la dosis de ribavirina se dejé a criterio
del investigador. La mayoria de los pacientes recibié de 600 a 800 mg diarios como dosis inicial y la
mayoria de pacientes también recibié de 600 a 800 mg/dia al final del tratamiento.

Se reclutaron 34 sujetos (29 infectados por VHC genotipo 1lay 5 infectados por VHC genotipo 1b)
que no habian recibido tratamiento para la infeccion por el VHC después del trasplante y que tenian
una puntuacion METAVIR de la fibrosis de F2 0 menos. 33 de los 34 sujetos (97,1 %) logré6 RVS12
(96,6 % en sujetos con infeccion genotipo 1a y 100 % en pacientes con infeccién genotipo 1b). Un
sujeto con infeccién por el VHC genotipo experiment6 una recidiva después del tratamiento.

Ensayo clinico en pacientes que reciben terapia de sustitucion de opiaceos

En un ensayo clinico de fase 2, multicéntrico, abierto, de solo un brazo, 38 sujetos naive o que habian
recibido tratamiento con peglFN/RBYV, no cirréticos con infeccidn genotipo 1, que tomaban dosis
estables de metadona (N = 19) o buprenorfina con o sin naloxona (N = 19), recibieron 12 semanas de
Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con ribavirina. Los sujetos tratados tenian una edad
promedio de 51 afios (rango: entre 26 y 64); el 65,8 % eran varones y el 5,3 % de raza negra. Una
mayoria de los sujetos (86,8 %) tenia niveles basales en ARN VHC de al menos 800.000 Ul/mL y una
mayoria de ellos (84,2 %) tenia infeccion de genotipo 1a; el 68,4 % tenia el genotipo no-CC para la
IL28B; el 15,8 % tenia una fibrosis portal (F2) y el 5,3 % tenia fibrosis en puente (F3); y el 94,7 %
eran naive al tratamiento para el VHC.

En total, 37 (97,4 %) de los 38 sujetos logré RVS12. Ningun sujeto experimentd fracaso viroldgico al
tratamiento o recidiva.

Poblacidn pediatrica

La Agencia Europea del Medicamento ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los estudios realizados con Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
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en un 0 0 mas grupos de la poblacion pediatrica para el tratamiento de la hepatitis C cronica (ver
seccidn 4.2 para mas informacidon sobre el uso en la poblacién pediatrica)

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de la combinacion de Exvieray
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en adultos sanos y en sujetos con hepatitis C cronica. En la Tabla 17 se
reflejan las medias de Cs Y AUC alcanzadas después de administrar varias dosis de Exviera 250 mg
dos veces al dia y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg una vez al dia, acompafiadas
de alimentos, a voluntarios sanos.

Tabla 17. Medias geométricas de Cs Y AUC alcanzadas después de administrar varias dosis de
Exviera 250 mg dos veces al dia y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 25 mg/150 mg/100 mg una
vez al dia, acompafiadas de alimentos, a voluntarios sanos.

Cmax (ng/ml) (CV0) AUC (ng*h/ml) (CV%)

Dasabuvir 1030 (31) 6840 (32)

Absorcién

Después de la administracion oral, dasabuvir se absorbe con una media de T de 4 a 5 horas
aproximadamente. La exposicion a dasabuvir aumenta de manera proporcional a la dosis y la
acumulacién es minima. El estado de equilibrio estacionario en el caso de dasabuvir cuando se
administra de forma concomitante con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir se consigue después de
aproximadamente 12 dias de administracion.

Efectos de los alimentos en la absorcion

Dasabuvir se debe administrar acompafiado de alimentos. Todos los ensayos clinicos de dasabuvir se
han realizado con la administracion de alimentos.

La ingesta de alimentos aumenta la exposicion (AUC) a dasabuvir en un 30 % en comparacién con la
toma en ayunas. El aumento de la exposicién era independiente del tipo de alimento (p. ej. contenido
en grasas abundante o moderado) y del contenido caldrico (aprox. 600 kcal o aprox. 1.000 kcal). Para
maximizar la absorcion, Exviera se debe ingerir acompafiado de alimentos, sin tener en cuenta el
contenido en grasas ni el aporte caldrico.

Distribucién

Dasabuvir presenta una elevada afinidad por las proteinas plasmaticas. La unién a proteinas
plasmaticas no se altera significativamente en pacientes con insuficiencia renal o hepética. El cociente
de distribucién de concentraciones en sangre/plasma en humanos es de 0,5 a 0,7, lo que indica que
dasabuvir se distribuye preferentemente en el compartimento plasmatico de la sangre total. En un
intervalo de concentraciones de 0,05 a 5 pug/ml, dasabuvir se une en més del 99,5 %, y el metabolito
principal M1 de dasabuvir se une en méas de un 94,5 % a las proteinas del plasma humano. En estado
estable, el ratio de exposicion de M1 a dasabuvir es de aproximadamente 0,6. Teniendo en cuenta la
union a proteinas y la actividad in vitro de M1 contra el VHC genotipo 1, cabe esperar una
contribucion a la eficacia similar a la de dasabuvir. Asimismo, M1 es un sustrato de la familia de
transportadores de captacion hepatica OATP y OCT1. Y por tanto, la concentracion en el hepatocito y
por ello su eficacia, puede ser mayor que con dasavubir.

Biotransformacion

Dasabuvir se metaboliza principalmente por la enzima CYP2C8 y, en menor medida, por la CYP3A.
Tras una dosis de 400 mg de **C-dasabuvir administrada en humanos, el farmaco inyectado por via
parenteral era el principal componente (aproximadamente el 60 %) de la radiactividad relacionada con
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el farmaco en el plasma. Se identificaron siete metabolitos en el plasma. EI metabolito mas abundante
en el plasma era M1, que representaba el 21 % de la radiactividad relacionada con el farmaco (AUC)
en circulacién tras una dosis Unica; se forma via metabolismo oxidativo fundamentalmente a través de
CYP2CS8.

Eliminacién

Tras la administracion de dasabuvir con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, la semivida plasmatica
media de dasabuvir fue de alrededor de 6 horas. Después de una dosis de 400 mg de **C-dasabuvir,
aproximadamente el 94 % de la radiactividad se recuperaba en heces, siendo limitada (aprox. 2 %) la
radiactividad en orina. El dasabuvir invariable fue del 26,2 % y el M1 del 31,5 % de la dosis total en
heces. M1 se elimina en su mayoria directamente por excrecidn biliar, con la aportacién de la
glucuronidacion mediada por UGT, y en menor medida, por metabolismo oxidativo.

Dasabuvir no es un inhibidor del transportador de aniones organicos (OAT1) in vivo y no se espera
que inhiba los transportadores de cationes organicos (OCT?2), el transportador de aniones organicos
(OAT3), ni las proteinas de extrusion de toxinas y multifarmacos (MATE1 y MATE2K) a las
concentraciones clinicamente relevantes; por consiguiente, Exviera no afecta al transporte de este
medicamento mediante estas proteinas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Sobre la base del analisis farmacocinético de la poblacion de datos de ensayos clinicos de Fase 3, un
incremento o descenso de 10 afios en la edad partiendo de 54 afios (edad media en los ensayos de Fase
3) derivaria en un cambio <10 % en las exposiciones a dasabuvir. No se dispone de informacion
farmacocinética sobre pacientes >75 afios.

Sexo y peso corporal

Sobre la base del analisis farmacocinético de la poblacién de datos de ensayos clinicos de Fase 3, los
sujetos femeninos presentarian unas exposiciones a dasabuvir entre un 14 % y un 30 % superiores que
los sujetos masculinos. Un cambio de 10 kg en el peso corporal partiendo de 76 kg (peso medio en los
ensayos de Fase 3) derivaria en un cambio <10 % en las exposiciones a dasabuvir.

Raza u origen étnico

Sobre la base del analisis farmacocinético de la poblacién de datos de ensayos clinicos de Fase 3, los
sujetos asiaticos presentaron unas exposiciones a dasabuvir entre un 29 % y un 39 % superiores que
los sujetos no asiaticos.

Insuficiencia renal

Se ha evaluado la farmacocinética de la combinacion de 25 mg de ombitasvir, 150 mg de paritaprevir
y 100 mg de ritonavir, con o sin 400 mg dasabuvir, en sujetos con insuficiencia renal leve (CrCl: 60 a
89 ml/min), moderada (CrCl: 30 a59 ml/min) y grave (CrClI: 15 a 29 ml/min), respecto de sujetos con
funcion renal normal.

En los sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave, los valores medios AUC de dasabuvir
fueron un 21 % superiores, un 37 % superiores y un 50 % superiores, respectivamente. Los valores
AUC del metabolito M1 de dasabuvir fueron un 6 % inferiores, un 10 % inferiores y un 13 %
inferiores, respectivamente.

Los cambios en las exposiciones a dasabuvir en sujetos con insuficiente renal leve, moderada y grave
no se consideran clinicamente significativos. Los datos limitados de pacientes con enfermedad renal
en etapa terminal no indican, en este grupo de pacientes, cambios clinicamente significativos en la
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exposicion. No se requiere ajustar la dosis de Exviera en los pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave ni en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal sometidos a dilisis (ver
seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

Se evaluo la farmacocinética de una combinacion de 400 mg de dasabuvir con 25 mg de ombitasvir,
200 mg de paritaprevir y 100 mg de ritonavir en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh
A), moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C), respecto de sujetos con funcion hepatica
normal.

En los sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, los valores AUC de dasabuvir fueron
un 17 % superiores, un 16 % inferiores y un 325 % superiores, respectivamente. Los valores AUC del
metabolito M1 de dasabuvir se mantuvieron sin cambios, un 57 % inferiores y un 77 % superiores,
respectivamente. La union a proteinas plasmaticas de dasabuvir y su metabolito M1 no fueron
significativamente diferentes en sujetos con insuficiencia hepatica en comparacion con sujetos de
control normales (ver las secciones 4.2, 4.4y 4.8).

Poblacidn pediatrica

No se ha investigado la farmacocinética de Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir en los pacientes
pediatricos (ver seccion 4.2).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Dasabuvir no resultd genotdxico en una bateria de ensayos in vitro o in vivo, entre ellos ensayos de
mutagénesis bacteriana, de anomalias cromosémicas en linfocitos de sangre periférica humana y de
microndcleos en ratas in vivo.

Dasabuvir no result6 carcinogénico en un estudio de 6 meses con ratones transgénicos, ni siquiera a la
dosis mas alta investigada (2 g/kg/dia), que produjo valores de AUC de dasabuvir unas 19 veces
superiores a los detectados en sujetos humanos después de administrar la dosis recomendada de

500 mg (250 mg dos veces al dia).

Asi mismo, dasabuvir no result6 carcinogénico en un estudio de 2 afios en ratas, hasta la dosis mas alta
investigada (800 mg/kg/dia), que produjo exposiciones a ombitasvir unas 19 veces superiores a las
detectadas en humanos a la dosis recomendada de 500 mg.

Dasabuvir no tuvo efectos sobre la viabilidad embriofetal ni sobre la fertilidad en roedores, y no
resulto teratogénico en las dos especies estudiadas. No se han notificado efectos adversos sobre el
comportamiento, la reproduccion o el desarrollo de la descendencia. La dosis maxima de dasabuvir
estudiada produjo exposiciones de 16 a 24 veces superiores (rata) o 6veces superiores (conejo) a los
niveles humanos de exposicion con la dosis clinica maxima recomendada.

Dasabuvir fue el principal componente detectado en la leche de las ratas lactantes, sin que se
observasen efectos en las crias. La semivida de eliminacion en la leche de las ratas fue ligeramente
inferior que en el plasma, el AUC fue de aproximadamente el doble que en el plasma. Dado que
dasabuvir es un sustrato de BCRP, su distribucion a la leche puede cambiar si se inhibe este
transportador o se induce mediante la coadministracion de otros medicamentos. Los metabolitos de
dasabuvir atraviesan minimamente la placenta en las ratas gestantes.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (E460(i))
Lactosa monohidrato

Copovidona

Croscarmelosa sddica

Silice coloidal anhidra (E551)
Estearato de magnesio (E470b)

Recubrimiento pelicular
Alcohol polivinilico (E1203)
Diodxido de titanio (E171)
Polietilenglicol 3350

Talco (E553b)

Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aflos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Exviera comprimidos recubiertos con pelicula se presenta en tiras blister de PVC/PE/PCTFE y
aluminio que contienen 56 comprimidos (el envase multiple que contiene 4 envases de 14
comprimidos cada uno).

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Ltd.

Maidenhead

SL6 4UB

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/983/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15/Enero/2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

ALEMANIA

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

e Informes Periddicos de Seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.
Posteriormente, el titular de la autorizacion de comercializacion presentara informes periddicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, parrafo 7, de la
Directiva 2001/83/CE y publicados en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
¢ Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la versién del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacién y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucidn de un hito importante
(farmacovigilancia 0 minimizacion de riesgos).

o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC deberd llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcién Fecha limite

Con el fin de evaluar la reaparicion del carcinoma hepatocelular asociado con 2T 2021
Exviera, el TAC realizara y presentara los resultados de un estudio prospectivo de
seguridad, utilizando datos obtenidos de una cohorte de un grupo de pacientes
bien definido, sobre la base de un protocolo acordado. El informe final del estudio
se presentara:
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Envase exterior multiple que contiene 56 (4 envases de 14) comprimidos recubiertos con
pelicula. - incluye blue-box

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exviera 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dasabuvir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 250 mg de dasabuvir (como sodio monohidrato).

3 LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Envase maltiple: 56 (4 envases de 14) comprimidos recubiertos con pelicula.

|5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Tomar un comprimido por la mafiana.

Tomar un comprimido por la noche.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Ltd.
Maidenhead
SL6 4UB

Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/983/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

exviera
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Envases interiores del envase multiple que contienen 14 comprimidos recubiertos con pelicula —
sin blue-box

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exviera 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dasabuvir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 250 mg de dasabuvir (como sodio monohidrato).

3 LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene ademas lactosa.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
Subunidad de un envase mdaltiple: no se puede vender por separado.

/5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

Tomar un comprimido por la mafiana.

Tomar un comprimido por la noche.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Ltd.
Maidenhead
SL6 4UB

Reino Unido

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/14/983/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

exviera

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO -CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION LEGIBLE AL 0JO HUMANO

PC:
NS:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS BLISTER.

Blister

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Exviera 250 mg comprimidos
dasabuvir

2. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AbbVie Ltd.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4, NUmero de lotes

Lot

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Exviera 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
dasabuvir

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

¢ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Exviera y para que se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Exviera
Como tomar Exviera

Posibles efectos adversos

Conservacion de Exviera

Contenido del envase e informacioén adicional

U wdE

1. Qué es Exvieray para qué se utiliza

Exviera es un medicamento antiviral empleado para tratar a adultos con hepatitis C (enfermedad
infecciosa que afecta al higado, provocada por el virus de la hepatitis C) crénica (largo plazo).
Contiene el principio activo dasabuvir.

Exviera actta impidiendo que el virus de la hepatitis C siga multiplicandose e infectando nuevas
celulas, eliminando asi el virus de la sangre durante un periodo de tiempo.

Exviera comprimidos no es eficaz por si solo. Se toma siempre con otros medicamentos antivirales
que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. Algunos pacientes pueden tomar ademas otro
medicamento antiviral llamado ribavirina. Su médico le indicara qué medicamentos debe tomar con
Exviera.

Es muy importante que lea también los prospectos de los otros medicamentos antivirales que toma con
Exviera. Si tiene cualquier duda sobre estos medicamentos, consulte a su médico o farmacéutico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Exviera

No tome Exviera:

e Siesalérgico a dasabuvir o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

o Si tiene problemas hepaticos graves distintos de la hepatitis C.

¢ Si esta tomando alguno de los medicamentos que aparecen en la tabla siguiente. Podria
experimentar efectos graves o potencialmente mortales si toma Exviera y
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con alguno de estos medicamentos. Estos medicamentos pueden
influir en la actividad de Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, y Exviera y
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir pueden influir en la actividad de estos medicamentos.
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Medicamentos que no debe tomar con Exviera

Medicamento o principio activo Indicacion del medicamento
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital para tratar la epilepsia

efavirenz, etravirina, nevirapina para tratar la infeccion por el VIH
enzalutamida para tratar el cancer de préstata
medicamentos que contengan etinilestradiol para prevenir el embarazo

como la mayoria de las pildoras
anticonceptivas y anillos vaginales de uso
anticonceptivo

gemfibrozilo reduccion del colesterol y otros lipidos en la sangre

mitotane para tratar algunos tumores de las glandulas
suprarrenales

rifampicina para tratar las infecciones bacterianas

hierba de San Juan (Hypericum perforatum) medicamento a base de plantas que se usa para
aliviar la ansiedad y la depresion leve. Este
medicamento se vende sin receta médica

Si cumple alguna de las condiciones anteriores no tome Exviera. Si no esta seguro, consulte a su
médico o farmacéutico antes de tomar Exviera.

Advertencias y precauciones
Informe a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Exviera si:

— padece alguna enfermedad hepética distinta de la hepatitis C
— padece o ha padecido con anterioridad una infeccion causada por el virus de la hepatitis B,
ya que tal vez su médico quiera controlarle mas estrechamente.

Cuando tome Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, informe a su médico si experimenta
cualquiera de los siguientes sintomas ya que pueden ser un signo de empeoramiento de los problemas
hepaticos:

— Sufre nauseas, vémitos o pierde el apetito.

— Nota una coloracién amarillenta en la piel o los ojos.

— Su orina es més oscura de lo normal.

— Confusion

— Si siente hinchazon en la zona del estomago

Si cumple alguna de las condiciones anteriores (0 no esta seguro), consulte a su médico o farmacéutico
antes de tomar Exviera.

Andlisis de sangre

Su médico le realizara andlisis de sangre antes, durante y después del tratamiento con Exviera. Esto

permitird a su médico:

¢ Decidir qué otros medicamentos debe tomar con Exviera y durante cuanto tiempo.

¢ Confirmar si el tratamiento ha funcionado y si ya no tiene el virus de la hepatitis C.

¢ Vigilar los efectos adversos de Exviera o de los otros antivirales que el médico le indicé tomar con
Exviera (como “ombitasvir/paritaprevir/ritonavir” y “ribavirina”).

Nifios y adolescentes
No dé este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se ha estudiado todavia el uso
de Exviera en nifios y adolescentes.

Toma de Exviera con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.
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Hay algunos medicamentos que no debe tomar con Exviera (ver la tabla anterior, "Medicamentos que
no debe tomar con Exviera”).

Antes de empezar a tomar Exviera, informe a su médico o farmacéutico si esta tomando alguno de
los medicamentos de la tabla siguiente. Es posible que el médico tenga que cambiarle la dosis. Informe
también a su médico o farmacéutico antes de tomar Exviera si estd tomando anticonceptivos
hormonales. Ver seccion sobre anticoncepcion mas abajo.

Medicamentos cuyo uso debe consultar con el médico antes de empezar a tomar Exviera

Medicamento o principio activo Indicacion del medicamento

Alprazolam, diazepam para tratar la ansiedad, los ataques de péanico y los
trastornos del suefio

ciclosporina, tacrolimus para suprimir el sistema inmunitario

Ciclobenzaprina, carisoprodol para espasmos musculares

dabigatran para diluir la sangre

deferasirox para ayudar a reducir los niveles de hierro en la
sangre

digoxina, amlodipino para tratar los problemas de corazén o tensién
arterial alta

furosemida para evitar la acumulacion de liquido en el
organismo

hidrocodona para el dolor

imatinib para tratar algunos tipos de cancer de la sangre

levotiroxina para tratar problemas de tiroides

darunavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir, para tratar la infeccion por el VIH

rilpivirina

omeprazol, lansoprazol, esomeprazol para tratar las Ulceras de estbmago y otros
trastornos digestivos

rosuvastatina, pravastatina, fluvastatina, para reducir el colesterol en la sangre

pitavastatina

s-mefenitoina para tratar la epilepsia

teriflunomida para tratar la esclerosis maltiple

sulfasalazina para tratar y gestionar la enfermedad inflamatoria
intestinal o para tratar la artritis reumatoide

warfarina y otros medicamentos similares para diluir la sangre

denominados antagonistas de la vitamina K~

"Su médico podria considerar aumentar la frecuencia de sus anélisis de sangre para comprobar su
coagulacion sanguinea.

Si cumple alguna de las condiciones anteriores (0 no esté seguro), consulte a su médico o farmacéutico
antes de tomar Exviera.

Embarazo y anticoncepcion

Se desconocen los efectos del uso de Exviera durante el embarazo. No se debe usar Exviera durante el
embarazo o en mujeres en edad fértil que no estén usando medidas eficaces de anticoncepcion.

e Usted y su pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento. No se
pueden utilizar anticonceptivos que contegan etinilestradiol con Exviera. Pregunte a su médico
sobre el mejor método anticonceptivo para usted.

Se debe tener especial precaucion si estd tomando Exviera con ribavirina. La ribavirina puede causar
defectos congénitos graves. La ribavirina puede permanecer durante mucho tiempo en su cuerpo
después de interrumpir su uso, por lo tanto es necesario usar un método eficaz de anticoncepcién tanto
durante el tratamiento como algln tiempo despues.
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e Existe un riesgo de malformaciones en el feto cuando se administra ribavirina a una paciente
gue se queda embarazada.

e También hay un riesgo de malformaciones en el feto cuando un hombre esta tomando
ribavirina y su pareja se queda embarazada.

o Lea atentamente la seccion “Anticoncepcion” del prospecto de ribavirina. Es importante que
ambos, hombre y mujer, lean la informacion.

e Si usted o su pareja se queda embarazada durante el tratamiento con Exviera y Ribavirina o en
los meses siguientes, debe contactar con su médico inmediatamente.

Lactancia
No debe dar el pecho durante el tratamiento con Exviera. Se desconoce si el principio activo de
Exviera (dasabuvir) pasa a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas

Algunos pacientes comunicaron sentirse muy cansados cuando tomaron Exviera junto con otros
medicamentos para tratar la infeccion de hepatitis C. Si se siente cansado, no conduzca ni utilice
maquinas.

Exviera contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece intolerancia a ciertos azlcares, consulte con su médico antes
de tomar este medicamento.

3. Como tomar Exviera

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Exviera comprimidos no es eficaz por si solo. Se toma siempre con otros medicamentos antivirales
como ombitasvir/paritaprevir/ritonavir. EI médico puede recetarle ademas otro antiviral llamado
ribavirina.

Cuanto se tiene que tomar
La dosis recomendada es de un comprimido dos veces al dia. Tome un comprimido por la mafiana y
otro comprimido por la noche.

Como se tiene que tomar

e Tome Exviera acompafiado de alimentos. El tipo de alimento no es importante.
e Trague el comprimido entero.

¢ No mastique, aplaste ni rompa los comprimidos, ya que tienen un sabor amargo.

Durante cuanto tiempo se tiene que tomar

Tendré que tomar Exviera durante 12 o 24 semanas. El médico le indicara cuanto va a durar el
tratamiento. No deje de tomar Exviera mientras no se lo indique el médico. Es muy importante que
termine el ciclo de tratamiento completo. De esta forma los medicamentos tendran las mejores
condiciones para eliminar la infeccion por el virus de la hepatitis C.

Si toma mas Exviera del que debe

Si toma accidentalmente una dosis mayor de la recomendada, consulte a su médico o acuda al hospital
mas proximo de inmediato. Lleve consigo el envase del medicamento para describir con exactitud lo
gue tomo.

Si olvidé tomar Exviera
Es importante no omitir ninguna dosis de este medicamento. Si olvid6 tomar una dosis y quedan:
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e Mas de 6 horas hasta la dosis siguiente: tome la dosis olvidada lo antes posible con alimentos.

e Menos de 6 horas hasta la dosis siguiente: omita la dosis olvidada, y después tome la dosis
siguiente a la hora programada, acompafiada de alimentos.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico o farmaceéutico si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos del tratamiento de Exviera y ombitasvir/paritaprevir/ritonavir:

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

e Picor.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

¢ Inflamacidn de las capas de la piel que puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la
cara, lengua o garganta y puede causar dificultad para tragar o respirar (angioedema)

Efectos adversos del tratamiento de Exviera con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con

ribavirina:

Muy frecuentes: pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas

¢ Cansancio intenso (fatiga)

Nauseas

Picor

Trastornos del suefio (insomnio)

Sensacion de debilidad o falta de energia (astenia).

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

e Anemia (disminucién del nimero de gldébulos rojos).

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

¢ Inflamacidn de las capas de la piel que puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la
cara, lengua o garganta y puede causar dificultad para tragar o respirar (angioedema)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Exviera

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de
CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Exviera
e Cada comprimido contiene 250 mg de dasabuvir (en forma de sal de sodio monohidrato).
o Los demas componentes son
— Ndcleo del comprimido: celulosa microcristalina (E460(i)), lactosa monohidrato, copovidona,
croscarmelosa sddica, silice coloidal anhidra (E551), estearato de magnesio (E470Db).
— Recubrimiento del comprimido: alcohol polivinilico (E1203), didxido de titanio (E171),
polietilenglicol 3350, talco (E553b), 6xido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo
(E172) y 6xido de hierro negro (E172).

Aspecto de Exviera y contenido del envase

Exviera se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula, ovalados, de 14,0 mm x 8,0 mm de
tamafio, de color beige, grabado con "AV2". Los comprimidos de Exviera se presentan en blisteres de
aluminio con 2 comprimidos. Cada envase contiene 56 comprimidos (el envase multiple contiene 4
envases de 14 comprimidos) .

Titular de la autorizacion de comercializacion
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Reino Unido

Responsable de la fabricacién
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse,

67061 Ludwigshafen

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOOJT AbbVie SA

Temn.: +359 2 90 30 4304 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.r.o. AbbVie Kft.

Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600

Danmark Malta

AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited

TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201

Deutschland Nederland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.

Tel: 00800 222843 33 (gebihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti Norge

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal AbbVie AS

Tel: +372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00

EALGSa Osterreich

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

TnA: +30 214 4165 555 Tel: +43 1 20589-0
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Espafia

AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384-0910
France

AbbVie

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00
Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501
Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900
island

Vistor hf.

Tel: +354 535 7000
Italia

AbbVie S.r.l.

Tel: +39 06 928921
Kvmpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
Tnh: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Polska

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

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Romania

AbbVie S.R.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

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

Tel: +421 2 5050 0777
Suomi/Finland

AbbVie Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Sverige

AbbVie AB

Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom
AbbVie Ltd
Tel: +44 (0)1628 561090

Fecha de la ultima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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