PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovand tableta obsahuje ombitasvirum 12,5 mg, paritaprevirum 75 mg a ritonavirum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Ruzova, podlouhla, bikonvexni potahovana tableta o rozmérech 18,8 mm x 10,0 mm, s vyrazenym
napisem ,,AV1“ na jedné strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Viekirax je indikovan v kombinaci s dal$imi lé¢ivymi pfipravky k 16€bé chronické hepatitidy C
(CHC) u dospelych (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Pro genotypoveé specifické pisobeni na virus hepatitidy C (HCV) — viz body 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu pripravkem Viekirax musi zahjit a sledovat 1ékat se zkuSenostmi s 1é¢bou chronické hepatitidy C.
Davkovani

Doporucena peroralni davka ptipravku Viekirax je dve tablety 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg jednou denn¢

s jidlem.
Viekirax je tieba uZivat v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi pFipravky uréenymi k 1é¢bé HCV (viz Tabulka 1).



Tabulka 1. Lécivé pripravky, jejichZ spoleéné podani se doporucuje, a doba trvani 1é¢by
pripravkem Viekirax podle populace pacientt

Populace pacienti Lécba* Trvani
Genotyp 1b bez cirh_ézy{ nebo Viekirax + dasabuvir 12 tydnt
s kompenzovanou cirhézou

Genoprrla, Viekirax + dasabuvir + ribavirin* 12 tydnda

bez cirhdzy

Genotyp 1a,_ . Viekirax + dasabuvir + ribavirin* 24 tydnu (viz bod 5.1)
s kompenzovanou cirhézou
Genotyp 4, bez C|rho_zy n ebo Viekirax + ribavirin 12 tydna
s kompenzovanou cirhézou

*Poznamka: Pti volbé davkovani u pacientll s infekci neznamym subtypem genotypu 1 nebo
infekci smisenym genotypem 1 se fid'te doporué¢enim pro genotyp 1la.

Specifické pokyny k davkovani dasabuviru a ribavirinu véetné upravy davky si prostudujte v ptislusnych
souhrnech udaja o piipravku.

Vynechané davky

Pokud dojde k vynechéani ptedepsané davky pripravku Viekirax, Ize ji uzit do 12 hodin. Pokud od obvyklé
doby uziti davky ptipravku Viekirax uplynulo vice nez 12 hodin, vynechana davka se NESMI uZit a
pacient uZije nasledujici davku podle obvyklého rozpisu davkovani. Je tieba pacienty poucit, ze davku
nesmi zdvojovat.

ZvIaStni populace

Koinfekce HIV-1

Ohledné davkovani se fid'te doporu¢enimi uvedenymi v Tabulce 1. Doporuéené davkovani s antivirovymi
ptipravky proti infekci HIV je uvedeno v bodech 4.4 (Lécba pacientt s koinfekci HIV) a 4.5. DalSi
informace naleznete v bodu 5.1.

Pacienti po transplantaci jater

U pacienta s infekci genotypem 1 HCV a po transplantaci jater se doporucuje podavat piipravek Viekirax a
dasabuvir v kombinaci s ribavirinem po dobu 24 tydnd. Viekirax v kombinaci s ribavirinem je doporuc¢en u
infekce genotypu 4. Na pocatku je vhodné podat niZsi davku ribavirinu. Ve studii sledujici pacienty po
transplantaci jater bylo davkovani ribavirinu individualizovano a vétsina pacientll dostavala 600 az 800 mg
denné (viz bod 5.1). Doporu¢ené davkovani s kalcineurinovymi inhibitory je uvedeno v bodu 4.5.

Starsi osoby

U starSich pacientti neni tieba davku ptipravku Viekirax upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientu s lehkou, stiedné tézkou ¢i té€zkou poruchou funkce ledvin nebo u pacienttl v terminalnim
stadiu onemocnéni ledvin na dialyze neni tieba davku piipravku Viekirax upravovat (viz bod 5.2). U

pacientil vyzadujicich 1é¢bu ribavirinem se prosim podivejte do souhrnu idajti o pfipravku pro ribavirin,
kde naleznete informace tykajici se pouZiti u pacientd s poruchou funkce ledvin.



Porucha funkce jater

U pacientu s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A) neni tieba davku ptipravku Viekirax
upravovat. Viekirax se nedoporucuje u pacientt se stiedné té€zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B)
(viz body 4.4 a 4.8). Pripravek Viekirax je kontraindikovan u pacienta s téZkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh C) (viz body 4.3 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost piipravku Viekirax u déti do 18 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici Zadné
Udaje.

Zpisob podani

Potahované tablety jsou uréeny k peroralnimu podani. Pacienty je tieba poudit, Ze tablety se musi polykat
celé (tj. pacienti tabletu nesmi napf. zZvykat, lamat nebo rozpoustét). Pro maximalni absorpci se tablety
Viekirax musi uzivat s jidlem bez ohledu na obsah tuku a kalorii (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodu 6.1.
Pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) (viz bod 5.2).

Pouziti 1é¢ivych pripravku s ethinylestradiolem, ktery je obsazen napiiklad ve vétSiné kombinovanych
peroralnich antikoncepénich pfipravkd nebo v antikoncepénich vaginalnich krouzcich (viz body 4.4 a 4.5).

Spoleéné s piipravkem Viekirax se nesmi podavat Ié¢ivé pripravky, jejichz eliminace je vysoce zavisla na
CYP3A a jejichZ zvySené plasmatické hladiny jsou spojeny se zdvaznymi neZzadoucimi u¢inky (viz bod
4.5). Piiklady jsou uvedeny niZe.

Substraty CYP3A4:

alfuzosin-hydrochlorid

amiodaron

astemizol, terfenadin

cisaprid

kolchicin u pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin
dronedaron

ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, methylergometrin
kyselina fusidova

lovastatin, simvastatin, atorvastatin

lurasidon

peroralni midazolam, triazolam

pimozid

kvetiapin

chinidin

ranolazin

salmeterol

sildenafil (pfi pouziti k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze)
tikagrelor.



V ptipadé€ spole¢ného podavani ptipravku Viekirax s dasabuvirem nebo bez ného s ptipravky, které jsou
silnymi nebo stiedné silnymi enzymovymi induktory, se oéekava snizeni plasmatické koncentrace
ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru a snizeni jejich terapeutického uéinku a nesmi se podavat spole¢né
(viz bod 4.5). Priklady kontraindikovanych silnych nebo stfedné silnych enzymovych induktort jsou
uvedeny niZe.

Enzymové induktory:

karbamazepin, fenytoin, fenobarbital
efavirenz, nevirapin, etravirin

enzalutamid

mitotan

rifampicin

ttezalka teCkovand (Hypericum perforatum).

V ptipad¢ spole¢ného podavani piipravku Viekirax s dasabuvirem nebo bez ného s ptipravky, které jsou
silnymi inhibitory CYP3A4, se ocekava zvyseni plasmatické koncentrace paritapreviru a nesmi se proto
podavat spole¢né s piipravkem Viekirax (viz bod 4.5). Piiklady kontraindikovanych silnych inhibitora
CYP3A4 jsou uvedeny nize.

Inhibitory CYP3A4:

kobicistat

indinavir, lopinavir/ritonavir, sachinavir, tipranavir
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol
Klarithromycin, telithromycin

konivaptan.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Obecné informace

Monoterapie piipravkem Viekirax se nedoporucuje. Viekirax se musi uzivat v kombinaci s jinymi
1é¢ivymi piipravky uréenymi K 1é¢bé infekce chronické hepatitidy C (viz body 4.2 a 5.1).

Riziko dekompenzace a selhani jater u pacientt s cirhdzou

Po uvedeni piipravku na trh byly u pacienti 1é¢enych piipravkem Viekirax s dasabuvirem nebo bez ného a
s ribavirinem ¢i bez ného hlaseny ptipady jaterni dekompenzace a selhani jater, véetné transplantace jater
nebo fatalniho pribéhu. U vétsiny pacientl s témito zdvaznymi projevy se jiz pred zahajenim terapie
projevovaly piiznaky pokrocilé nebo dekompenzované cirhozy. Piestoze je kvili vychozimu pokroc¢ilému
onemocnéni jater obtizné zjistit pfi¢innou souvislost, potencialni riziko nelze vyloudit.

Viekirax se nedoporucuje u pacientt se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B). Viekirax je
kontraindikovan u pacientu s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) (viz body 4.2, 4.3, 4.8 a 5.2).

U pacientt s cirhdzou:
e Monitorujte klinické znamky a pfiznaky jaterni dekompenzace (napiiklad ascites, jaterni
encefalopatii, krvaceni z varixt).
e Laboratorni jaterni testy v¢etné koncentrace ptimého bilirubinu je tfeba provést na pocatku 1é¢by,
b&hem prvnich 4 tydnd od jejiho zahajeni a poté tak, jak to bude klinicky indikovano.



e U pacientt s projevy jaterni dekompenzace 1é¢bu pieruste.
Zvyseni ALT

Béhem klinického hodnoceni piipravku Viekirax a dasabuviru s ribavirinem ¢i bez ného doslo u pfiblizné
1 % subjektt (35 z 3 039) k pfechodnému zvyseni ALT na vice neZ pétinasobek horni hranice béznych
hodnot. ZvySeni ALT byla asymptomaticka a dochazelo k nim obvykle béhem prvnich 4 tydna 1é¢by.
Hodnota bilirubinu pfitom zvySena nebyla. Hladiny ALT pfi dal§im podavani piipravku Viekirax a
dasabuviru s ribavirinem ¢i bez ného béhem ptiblizné dvou tydni od zvyseni poklesly.

Tato zvySeni ALT byla vyznamné ¢asté&jsi v podskuping subjektt uzivajicich 1é¢ivé piipravky s obsahem
ethinylestradiolu, napfiklad kombinované peroralni antikoncep¢ni ptipravky nebo antikoncepéni vaginalni
krouzky (6 z 25 subjekti); (viz bod 4.3). Cetnost zvyseni ALT u subjektl uZivajicich jiné typy estrogentl,
napiiklad v ramci hormonalni substitu¢ni terapie (tj. peroralné a lokalné podavany estradiol a konjugované
estrogeny) se naopak podobala Cetnosti pozorované u subjektt, které piipravky s obsahem estrogenu
neuzivaly (pfiblizné 1 % v kazdé skuping).

Pacientky, které uzivaji 1éCivé ptipravky s obsahem ethinylestradiolu (tj. vétSina kombinované peroralni
antikoncepce nebo antikoncepcni vaginalni krouzky), musi pted zahéjenim terapie ptipravkem Viekirax a
dasabuvirem pfejit na jinou metodu antikoncepce (napft. antikoncepci obsahujici pouze progestin nebo
nehormonalni metody) (viz body 4.3 a 4.5).

Prestoze zvySeni ALT spojené s pripravkem Viekirax a dasabuvirem byla asymptomaticka, je tieba
pacienty poucit, aby sledovali ¢asné varovné znamky hepatitidy, napiiklad unavu, slabost, ztratu chuti

K jidlu, nauzeu a zvraceni, i znamky pozdni, napiiklad Zloutenku a svétlou stolici, a aby se v ptipadé
vyskytu takovych symptomt ihned poradili s Iékafem. Rutinni monitorovani jaternich enzymi neni nutné
u pacientt bez cirhdzy (pro pacienty s cirhdzou viz vyse). Casné pieruseni terapie mize vést k 1ékové
rezistenci, ale disledky pro budouci 1écbu nejsou znadmy.

Téhotenstvi a sou¢asné uzivani s ribavirinem

Viz téZ bod 4.6

Pii uzivani ptipravku Viekirax s ribavirinem je tfeba s extrémni opatrnosti dbat na to, aby pacientky a
partnerky pacientl neotéhotnély. DalSi informace naleznete v bodu 4.6 a v souhrnu idajt o ptipravku pro
ribavirin.

Genotypove specifickd aktivita

Doporucené rezimy u rtiznych genotyptt HCV jsou uvedeny v bodu 4.2. Informace o genotypove
specifické virologické a klinické aktivité naleznete v bodu 5.1.

Uginnost pripravku Viekirax nebyla stanovena u pacientt s genotypy HCV 2, 3, 5 a 6. Ptipravek Viekirax
proto nema byt pouZit pro 1é¢bu pacientt infikovanych témito genotypy.

Spole¢né podavani s dal§imi pfimo pusobicimi antivirotiky proti HCV

Byla stanovena bezpec¢nost a G¢innost ptipravku Viekirax v kombinaci s dasabuvirem a/nebo ribavirinem.
Spoleéné podavani piipravku Viekirax s ostatnimi antivirotiky nebylo studovéno, a proto je nelze
doporucit.



Opakovana 1é¢ba

Utinnost ptipravku Viekirax u pacientl, ktefi jiz dive dostévali Viekirax nebo 1é¢ivé piipravky téze tfidy
jako Viekirax (inhibitory NS3/4A nebo inhibitory NS5A) nebyla prokézéana. Informace o zkiizené
rezistenci naleznete také v bodu 5.1.

Pouziti s glukokortikoidy metabolizovanymi cytochromem CYP3A (napft. flutikasonem)

Opatrnosti je tfeba pfi podavani piipravku Viekirax s flutikasonem nebo jinymi glukokortikoidy, které
jsou metabolizovany CYP3A4. Soucasné inhalacni pouziti glukokortikoidi metabolizovanych CYP3A
mize zvysit systémovou expozici glukokortikoidd, a u rezimt obsahujicich ritonavir byly hlaSeny ptipady
Cushingova syndromu a nasledné adrenalni suprese. Sou¢asné pouzivani ptipravku Viekirax a
glukokortikoidi, zejména dlouhodobé, se smi zahgjit jen v ptipad€, Ze mozny ptinos 1éEby pievazi riziko
systémovych ucinku kortikosteroidti (viz bod 4.5).

Pouziti s kolchicinem

Interakce mezi piipravkem Viekirax s dasabuvirem ¢i bez ného a kolchicinem nebyly hodnoceny.

U pacientt s normalni funkci ledvin nebo jater se doporucuje snizeni davky kolchicinu nebo preruseni
terapie kolchicinem v pfipadé, ze je vyzadovana lécba ptipravkem Viekirax s dasabuvirem ¢i bez n¢ho
(viz bod 4.5). U pacientu s poruchou funkce ledvin nebo jater je uZiti kolchicinu s pfipravkem Viekirax s
dasabuvirem ¢i bez ného kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.5).

Pouziti se statiny

Simvastatin, lovastatin a atorvastatin jsou kontraindikovany (viz body 4.3 a 4.5).

Rosuvastatin

Ocekava se, ze Viekirax s dasabuvirem zvysi expozici rosuvastatinu vice nez 3nasobné. Je-li zapotiebi

b&hem terapie podavat rosuvastatin, jeho maximalni denni davka ma byt 5 mg (viz bod 4.5, Tabulka 2).
ZvySeni expozice rosuvastatinu pti kombinaci s ptipravkem Viekirax bez dasabuviru neni tak vyrazné.

V takovém piipadé ma byt maximalni denni davka rosuvastatinu 10 mg (viz bod 4.5, Tabulka 2).

Pitavastatin a fluvastatin

Interakce mezi pitavastatinem a fluvastatinem a piipravkem Viekirax nebyly zkoumany. Teoreticky lIze
ocekavat, ze Viekirax s dasabuvirem a bez n¢ho zvysi expozici pitavastatinu a fluvastatinu. Po dobu 1é¢by
ptipravkem Viekirax se doporucuje docasné prerusit podavani pitavastatinu/fluvastatinu. Pokud je 1écba
statiny béhem terapie nutnd, miiZe se pfejit na snizenou davku pravastatinu/rosuvastatinu (viz bod 4.5,
Tabulka 2).

Lécba pacientu s koinfekei HIV

Nizké davky ritonaviru, ktery je souc¢asti fixni davky kombinace v pfipravku Viekirax, mize u pacientt s
koinfekci HIV bez pokradujici antiretrovirové terapie vyvolat rezistenci na inhibitory proteazy (IP).
Pacienti s koinfekci HIV bez supresivni antiretrovirové terapie nemaji byt pripravkem Viekirax l1é¢eni.

Pii koinfekei HIV je tfeba peclivé zvazovat 1ékové interakce (podrobné informace jsou uvedeny v bodu
4.5, Tabulka 2).

Atazanavir lze pouZit v kombinaci s ptipravkem Viekirax a dasabuvirem, pokud jsou podany soucasné. Je
tieba dbat na to, aby se atazanavir uzival bez ritonaviru, protoZe 100 mg ritonaviru jednou denné je
soucasti pripravku Viekirax. Kombinace s sebou nese zvysené riziko hyperbilirubinémie (v&etné ikteru
o¢i), zejména tehdy, je-li ribavirin soucasti rezimu hepatitidy C.



Darunavir v davce 800 mg jednou denné, pokud je podan soucasné s pripravkem Viekirax a dasabuvirem,
Se muize pouzit v neptitomnosti vétsi rezistence na IP (sniZzend expozice darunaviru). Je tfeba dbat na to,
aby se darunavir uzival bez ritonaviru, ponévadz 100 mg ritonaviru jednou denné je soucasti ptipravku
Viekirax.

Jiné inhibitory HIV proteazy nez atazanavir a darunavir (napf. indinavir, sachinavir, tipranavir,
lopinavir/ritonavir) jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Expozice raltegraviru je podstatné zvySena (dvojndsobné). V omezeném souboru pacientt 1é¢enych po
dobu 12-24 tydni tato kombinace nebyla spojena s Zadnymi konkrétnimi problémy s bezpe¢nosti.

Expozice rilpivirinu je podstatné zvySena (trojnasobn¢) pii podavani rilpivirinu v kombinaci S pfipravkem
Viekirax a dasabuvirem, s moznym naslednym prodlouzenim QT. Ptida-li se inhibitor HIV proteazy
(atazanavir, darunavir), expozice rilpivirinu se mize zvysit i vice, a proto se nedoporuéuje. Rilpivirin je
tteba pouzivat opatrné, za opakovaného monitorovani EKG.

Jiné nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptdzy (NNRTI) neZ rilpivirin (efavirenz, etravirin a
nevirapin) jsou kontraindikovany (viz bod 4.3).

Reaktivace viru hepatitidy typu B

Byly zaznamenany ptipady, nekteré z nich fatalni, reaktivace viru hepatitidy typu B (HBV) béhem nebo
po 1é¢bé piimo piisobicimi antivirotiky. Screening HBV ma byt u kazdého pacienta proveden jesté pred

zahajenim 1é¢by. Pacienti s koinfekci HBV/HCYV jsou vystaveni riziku reaktivace HBV, a proto maji byt
monitorovani a ma jim byt poskytnuta péce podle aktualnich standardnich 1écebnych postup.

Pediatrick& populace

Bezpecnost a u€innost piipravku Viekirax u déti do 18 let nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné
informace.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Viekirax se miize podavat spole¢né s dasabuvirem nebo bez ného. Pii spoleéném podavani tyto latky na
sebe vzajemné ptisobi (viz bod 5.2). Je proto tieba vzit v Uvahu jejich interakéni profil v kombinaci.

Farmakodynamické interakce

Spole¢né podavani s enzymovymi induktory mtize zvysit riziko neZzadoucich u¢inka a zvyseni ALT (viz
Tabulka 2). Spole¢né podavani s ethinylestradiolem muze zvysit riziko zvySeni ALT (viz body 4.3 a 4.4).
Piiklady kontraindikovanych enzymovych induktort jsou uvedeny v bodu 4.3.

Farmakokinetické interakce

Potencidl pripravku Viekirax k ovilivneni farmakokinetiky jinych lécivych pripravki
Studie lékovych interakci in vivo hodnotily ¢isty G¢inek kombinované 1é¢by, veetné ritonaviru.

Nasledujici odstavce popisuji specifické transportéry a metabolizujici enzymy, které ovliviuje piipravek
Viekirax s dasabuvirem nebo bez ného. V Tabulce 2 naleznete shrnuti moznych 1ékovych interakci a
davkovacich doporuceni.



Lécivé pripravky metabolizované CYP3A4

Ritonavir je silnym inhibitorem CYP3A. Podavani piipravku Viekirax spole¢né s dasabuvirem nebo bez
ncho a s 1éCivymi piipravky, které jsou primarn€ metabolizovany ptes CYP3A, mlze mit za néasledek
zvySeni plasmatické koncentrace téchto 1é¢ivych piipravku. Lécivé ptipravky, jejichZ eliminace je vysoce
zavisla na CYP3A a u nichz jsou zvy3ené plasmatické hladiny spojovany se zavaznymi piithodami, jsou
kontraindikovany (viz bod 4.3 a Tabulka 2).

Mezi substraty CYP3A, které byly hodnoceny ve studiich Iékovych interakci a které mohou vyZadovat
upravu davky a/nebo klinické monitorovani, patii (viz Tabulka 2) cyklosporin, takrolimus, amlodipin,
rilpivirin a alprazolam. Dals§imi ptiklady substrati CYP3A4, které mohou vyZadovat Upravu davky a/nebo
klinické monitorovani, jsou blokatory kalciovych kanalt (napt. nifedipin) a trazodon. Piestoze
buprenorfin a zolpidem jsou také metabolizovany ptes CYP3A, studie 1ékovych interakci naznacuji, ze
uprava davky pii spole¢ném podavani téchto 1é¢ivych ptipravki s piipravkem Viekirax s dasabuvirem
nebo bez ného neni zapotiebi (Tabulka 2).

Lécivé pripravky transportované rodinou OATP a OCT1

Paritaprevir je inhibitorem jaternich transportérti pro vychytavani latek OATP1B1 a OATP1B3, a
paritaprevir a ritonavir jsou inhibitory OATP2B1. Ritonavir je in vitro inhibitorem OCT1, ale klinicky
vyznam tohoto jevu neni zndm. Podavani ptipravku Viekirax s dasabuvirem nebo bez ného spole¢né s
1é¢ivymi piipravky, které jsou substraty OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 nebo OCT1, mize zvysit
plasmatické koncentrace téchto substratt transportérl, coz mize vyZzadovat upravu davky/klinické
monitorovani. K takovym 1é¢ivym piipravkim patii nékteré statiny (viz Tabulka 2), fexofenadin,
repaglinid a antagonisté receptoru pro angiotenzin II (napf. valsartan).

Mezi substraty OATP1B1/3, hodnocenymi ve studiich 1ékovych interakci, byly pravastatin a rosuvastatin
(Tabulka 2).

Lécivé pripravky transportované BCRP

Paritaprevir, ritonavir a dasabuvir jsou inhibitory BCRP in vivo. Spole¢né podavani pfipravku Viekirax s
dasabuvirem ¢i bez ného spolu s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou substraty BCRP, muze zvysit plasmatické
koncentrace téchto substrat transportérti, coz miize vyzadovat upravu davky/klinické monitorovani.

K témto 1é¢ivym piipravkum patii sulfasalazin, imatinib a nékteré statiny (viz Tabulka 2).

Mezi substraty BCRP hodnocené ve studiich 1ékovych interakei patii rosuvastatin (viz Tabulka 2).

Leécivé pripravky transportované P-gp ve stievé

Zatimco paritaprevir, ritonavir a dasabuvir jsou in vitro inhibitory P-gp, Zadna vyznamna zména v
expozici substratu P-gp, digoxinu, vSak nebyla pozorovana pti podavani s piipravkem Viekirax a
dasabuvirem. Spoleéné podavani digoxinu a piipravku Viekirax bez dasabuviru mize mit ale za nasledek
zvysené plasmatické koncentrace takovych l1é¢ivych piipravka (viz Tabulka 2). Viekirax mize zvysit
plasmatickou expozici 1é¢ivym ptipravkim, které jsou citlivé na zménu aktivity P-gp ve stievé (jako napf.
dabigatran-etexilat).

Lécive pripravky metabolizované glukuronidaci (UGTI1A1)

Paritaprevir, ombitasvir a dasabuvir jsou inhibitory UGT1A1. Podavani pfipravku Viekirax s dasabuvirem
nebo bez ného spolecné s 1é¢ivymi piipravky, které jsou primarné metabolizovany pies UGT1A1, ma za
nasledek zvyseni plasmatickych koncentraci takovych 1é¢ivych piipravki; u 1é¢iv s Uzkym terapeutickym
indexem (napf. levothyroxin) se doporucuje rutinni klinické monitorovani. V Tabulce 2 jsou rovnéz
uvedeny specifické informace k raltegraviru a buprenorfinu, které byly hodnoceny ve studii Iékovych
interakci.



Lécivé pripravky metabolizovanée CYP2C19

Podavani piipravku Viekirax spole¢né s dasabuvirem nebo bez ného miize snizit expozici 1é¢ivych
ptipravki, které jsou metabolizovany pies CYP2C19 (napt. lansoprazol, esomeprazol, s-mefenytoin), coz
mize vyzadovat upravu davky/klinické monitorovani. K substratim CYP2C19 hodnocenym ve studiich
1ékovych interakci patii omeprazol a escitalopram (Tabulka 2).

Lécivé pripravky metabolizované CYP2C9

Viekirax podavany s dasabuvirem nebo bez ného nemél vliv na expozice substratu CYP2C9, warfarinu.
U ostatnich substratt CYP2C9 (nesteroidni antiflogistika, napt. ibuprofen), antidiabetik (napf. glimepirid,
glipizid) se neocekava nutnost Gpravy davky.

Lécivé pripravky metabolizované CYP2D6 nebo CYPIA2

Viekirax podavany s dasabuvirem nebo bez né¢ho nemél vliv na expozice substratu CYP2D6 /CYP1A2,
duloxetinu. Expozice cyklobenzaprinu, ktery je substratem CYP1A2, byly sniZzeny. Klinické monitorovani
a uprava davky mohou byt zapotiebi u ostatnich substrati CYP1A2 (napf. ciprofloxacin, teofylin a
kofein). U substrati CYP2D6 (napt. desipramin, metoprolol a dextrometorfan) se neocekava nutnost
Upravy davky.

Lécivé pripravky vylucované ledvinami prostrednictvim transportnich proteini

Ombitasvir, paritaprevir a ritonavir neinhibuji transportéry organickych anionti (OAT1) in vivo, jak
ukazuje absence interakci s tenofovirem (substrat OAT1). Studie in vitro ukazuji, Ze ombitasvir,
paritaprevir a ritonavir nejsou inhibitory transportéri organickych kationtti (OCT?2), transportért
organickych aniontl (OAT3) nebo proteini mnohocetné 1ékové a toxinové extruze (MATE1 a MATE2K)
v klinicky relevantnich koncentracich.

Neocekava se proto, ze Viekirax spole¢n¢ s dasabuvirem nebo bez n¢ho bude ovliviiovat 1é¢ivé piipravky,
které se primarné vylucuji ledvinami prostfednictvim téchto transportéri (viz bod 5.2).

Potencial jinych 1é¢ivych piipravki k ovlivnéni farmakokinetiky ombitasviru, paritapreviru a dasabuviru

Leécivé pripravky, které inhibuji CYP3A4
Podavani ptipravku Viekirax s dasabuvirem ¢i bez n€ho s 1é¢ivymi pripravky, které jsou silnymi
inhibitory CYP3A, mize zvysit koncentrace paritapreviru (viz bod 4.3 a Tabulka 2).

Enzymové induktory

Podavani ptipravku Viekirax a dasabuviru spole¢né s 1é¢ivymi ptipravky, které jsou stfedné silnymi nebo
silnymi enzymovymi induktory, bude mit pravdépodobné za nasledek snizeni koncentrace ombitasviru,
paritapreviru, ritonaviru a dasabuviru v plasme a snizeni jejich terapeutického tcinku. Ptiklady
kontraindikovanych enzymovych induktort jsou uvedeny v bodu 4.3 a v Tabulce 2.

Lécivé pripravky, které inhibuji CYP3A4 a transportni proteiny

Paritaprevir je eliminovan metabolismem zprostiedkovanym CYP3A4 a biliarni exkreci (substrat jaternich
transportérit OATP1B1, P-gp a BCRP). Je tfeba dbat opatrnosti pii spole¢ném podavani piipravku
Viekirax s 1é¢ivymi piipravky, které jsou souc¢asné inhibitory CYP3A4 i inhibitory mnohocetnych
transportért (P-gp, BCRP a/nebo OATP1B1/ OATP1B3). Tyto 1é¢ivé piipravky mohou vykazat klinicky
relevantni zvySeni expozice paritapreviru (napf. ritonavir s atazanavirem, erytromycinem, diltiazemem
nebo verapamilem).

Lecivé pripravky, které inhibuji transportni proteiny

Silné inhibitory P-gp, BCRP, OATP1B1 a/nebo OATP1B3 mohou zvysit expozici paritapreviru.
Neocekava se, Ze inhibice téchto transportérl s sebou ponese klinicky relevantni zvySeni expozic
ombitasviru a dasabuviru.
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Pacienti léCeni antagonisty vitaminu K

Vhledem k tomu, Zze béhem 1écby ptipravkem Exviera s ombitasvirem/paritaprevirem/ritonavirem mize
dojit ke zmén¢ jaternich funkci, je doporuceno peclivé monitorovani mezinarodniho normalizovaného
poméru (INR).

Studie Iékovych interakci

Doporudeni pro sou¢asné podavani piipravku Viekirax s nebo bez dasabuviru pro fadu 1é¢ivych piipravka
jsou uvedena v Tabulce 2.

Pokud jiZ pacient uZiva nebo za¢ina uZivat béhem 1é¢by piipravkem Viekirax s dasabuvirem nebo bez
n¢ho néjaky 1éCivy pripravek/ptipravky s o¢ekavanou moznosti 1ékové interakce, je tieba zvazit upravu
davky soucasné podavaného 1é¢ivého piipravku/piipravka nebo vhodné klinické monitorovani
(Tabulka 2).

Pokud byly kvili terapii ptipravkem Viekirax nebo ptipravkem Viekirax s dasabuvirem upraveny davky
sou¢asné podavanych 1é¢ivych piipravkd, je tieba tyto davky po dokonéeni terapie ptipravkem Viekirax
nebo piipravkem Viekirax s dasabuvirem znovu upravit.

Tabulka 2 uvadi vliv poméru priméru nejmensich ¢tvercu (90% interval spolehlivosti) na koncentraci
pripravku Viekirax s dasabuvirem nebo bez n¢ho a sou¢asné podavanych 1é¢ivych ptipravka.

Pokud neni uvedeno jinak, je velikost interakce piipravku Viekirax s dasabuvirem nebo bez ného pti
podavani s 1é¢ivymi piipravky uvedenymi v Tabulce 2 podobna (<25% rozdil v poméru praméri
nejmensich ¢tverc). U karbamazepinu, furosemidu, zolpidemu, darunaviru (dvakrat denng), darunaviru
(podani vecer), atazanaviru (podani vecer), rilpivirinu, abakaviru/lamivudinu, dolutegraviru, metforminu,
sulfamethoxazolu/trimethoprimu, cyklobenzaprinu, karisoprodolu, hydrokodonu/ paracetamolu nebo
diazepamu byly lékové interakce hodnoceny pro rezim piipravku Viekirax s dasabuvirem, ale nikoliv pro
reZim piipravku Viekirax bez dasabuviru. U téchto 1éku 1ze tudiz vysledky a davkovaci doporuceni pro
rezim ptipravku Viekirax a dasabuviru extrapolovat na Viekirax bez dasabuviru.

Smér Sipky ukazuje smér zmény v expozicich (C,.x @ AUC) u paritapreviru, ombitasviru, dasabuviru a
spole¢né podavanych 1é¢ivych piipravkt (1 = zvyseni (o vice nez 20 %), | = sniZeni (o vice nez 20 %), <
= beze zmény nebo zména mensi nez 20 %). Nejedna se o exkluzivni seznam.

Tabulka 2. Interakce mezi pripravkem Viekirax s dasabuvirem nebo bez ného a jinymi lé¢ivymi
pripravky

Lé&ivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S

mozny
mechanism

us
interakce
ANTAGONISTE ALFA-1 ADRENERGNICH RECEPTORU
Alfuzosin Viekirax s nebo | Nestudovano. Oéekava se: Soucasné podavani je
bez dasabuviru kontraindikovano (viz bod

Mechanism 1 alfuzosin 4.3).
us: inhibice
CYP3A
ritonavirem
AMINOSALICYLATY
Sulfasalazin | Viekirax s nebo | Nestudovéano. Ocekava se: | Pii spole¢ném podavéni
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Létivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
bez dasabuviru sulfasalazinu s Viekiraxem
Mechanism 1 sulfasalazin s nebo bez dasabuviru je
us: inhibice tteba dbat opatrnosti.
BCRP
paritaprevir
em,
ritonavirem
a
dasabuvire
m
BLOKATORY RECEPTORU ANGIOTENZINU
Valsartan Viekirax s nebo | Nestudovano. Ocekava se: Pii spole¢ném podavani
Losartan bez dasabuviru ptipravku Viekirax s nebo
Kandesartan 1 valsartan bez dasabuviru s blokatory
Mechanism 1 losartan receptoru angiotenzinu je
us: inhibice 1 kandesartan doporuceno klinické
CYP3A4 monitorovani a snizeni
a/nebo davky.
OATP1B
paritaprevir
em
ANTIANGINOZA/ANTIARYTMIKA
Amiodaron | Viekirax s nebo | Nestudovano. O¢ekava se: Soucasné podavani je
Dronedaron | bez dasabuviru kontraindikovano (viz 4.3).
Chinidin 1 amiodaron
Ranolazin 1 dronedaron
1 chinidin
Mechanism 1 ranolazin
us: inhibice
CYP3A4
ritonavirem
Digoxin Viekirax + <> digoxin 1,15 1,16 1,01 | kdyZz davku digoxinu
dasabuvir (1,04-1,27) (1,09-1,23) | (0,97-1,05) | neni tfeba upravovat,
0,5mg - 1,03 1,00 0,99 doporucuje se vhodné
jedna davka ombitasvir (0,97-1,10) (0,98-1,03) | (0,96-1,02) | monitorovani hladin
PN 0,92 0,94 0,92 digoxinu v séru.
Mechanism paritaprevir (0,80-1,06) (0,81-1,08) (0,82-1,02
us: inhibice < dasabuvir 0,99 0,97 0,99
P-gp (0,92-1,07) (0,91-1,02) | (0,92-1,07)
paritaprevire Viekirax bez 1 digoxin 1,58 1,36 1,24 Dévku digoxinu snizit
m, dasabuviru (1,43-1,73) (1,21-1,54) | (1,07-1,43) | 0 30-50 %. Doporucuje se
ritonavirem - Zavaznost interakce se podobala zavaZznosti | vhodné monitorovani
a ombitasvir pozorované u piipravku Viekirax + hladin digoxinu v séru.
dasabuvirem « dasabuvir.
paritaprevir
ANTIBIOTIKA (SYSTEMOVE PODANI)

Klarithromy
cin

Telithromyc
in

Viekirax s nebo
bez dasabuviru

Nestudovano. Oc¢ekava se:

1 klarithromycin
1 telithromycin

1 paritaprevir

Soucasné podévani je
kontraindikovano (viz 4.3).
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Lécivy
pripravek/
mozny
mechanism
us
interakce

PODAVANO
S

UCINEK

C max

AUC

Cmin

Klinické poznamky

Mechanism
us: inhibice
CYP3A4/P-
ap
klarithromy
cinema
ritonavirem

1 dasabuvir

Erythromyci
n

Mechanism
us: inhibice
CYP3A4/P-
gp
erythromyci
nem,
paritaprevir
em,
ritonavirem
a
dasabuvire
m

Viekirax s nebo
bez dasabuviru

Nestudovano. Oc¢ekava se:

1 erythromycin

1 paritaprevir
1 dasabuvir

Podavani Viekiraxu s nebo
bez dasabuviru

S erythromycinem mutize
vést ke zvyseni
koncentraci erythromycinu
a paritapreviru. Je
doporuceno dbat
opatrnosti.

Kyselina
fusidova

Mechanism
us: inhibice
CYP3A4

ritonavirem

Viekirax s nebo
bez dasabuviru

Nestudovano. Oc¢ekava se:

1 kyselina fusidova

Soucasné podavani je
kontraindikovano (viz 4.3).

Sulfameth-
oxazol,
trimethopri
m

800/160 mg
dvakrat
denné

Mechanism
us: zvyseni
dasabuviru
mozné
vlivem
inhibice
CYP2C8
trimethopri
mem

Viekirax +
dasabuvir

T
Sulfameth-

oxazol

121
(1,15-1,28)

1,17
(1,14-1,20)

1,15
(1,10-1,20)

1 trimetho-
prim

117
(1,12-1,22)

1,22
(1,18-1,26)

1,25
(1,19-1,31)

>

ombitasvir

0,88
(0,83-0,94)

0,85
(0,80-0,90)

NA

|

paritaprevir

0,78
(0,61-1,01)

0,87
(0,72-1,06)

NA

1 dasabuvir

1,15
(1,02-1,31)

1,33
(1,23-1,44)

NA

Viekirax bez
dasabuviru

Nestudovéno:
Ocekavaji se podobné ucinky jako u Viekiraxu
s dasabuvirem

Uprava davky piipravku
Viekirax s dasabuvirem
nebo bez n€ho neni tfeba.

CYTOSTAT

IKA

Enzalutamid

Mitotan

Viekirax s nebo
bez dasabuviru

Nestudovano. Oc¢ekava se:

| ombitasvir

Soucasné podavani je
kontraindikovano (viz 4.3).
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Létivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
| paritaprevir
Mechanism | dasabuvir
us: indukce
CYP3A4
enzalutamid
ema
mitotanem
Imatinib Viekirax s nebo | Nestudovano. Oéekava se: Je doporuceno klinické
bez dasabuviru monitorovani a nizsi davky
Mechanism 1 imatinib imatinibu.
us: inhibice
BCRP
paritaprevir
em,
ritonavirem
a
dasabuvire
m
ANTIKOAGULANCIA
Warfarin Viekirax + — 1,05 0,88 0,94 I kdyZ neni o¢ekavana
dasabuvir R-warfarin (0,95-1,17) (0,81-0,95) | (0,84-1,05) | zadna zména
5 mg jedna - 0,96 0,88 0,95 farmakokinetiky
davka S-warfarin (0,85-1,08) (0,81-0,96) | (0,88-1,02) | warfarinu,doporucuje se
— 0,94 0,96 0,98 peclivé monitorovani INR
ombitasvir (0,89-1,00) (0,93-1,00) | (0,95-1,02) | u vSech antagonistl
PN 0,98 1,07 0,96 vitaminu K, z divodu
paritaprevir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) | zmén jaternich funkci
PN 0,97 0,98 1,03 beéhem 1é¢by ptipravkem
dasabuvir (0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) | Viekirax s dasabuvirem.
Viekirax bez > Zavaznost interakce se podobala zdvaznosti
dasabuviru R-warfarin pozorované u pripravku Viekirax +
PN dasabuvir.
S-warfarin
<>
paritaprevir
>
ombitasvir
Dabigatran- | Viekirax s nebo | Nestudovano. Oc¢ekava se: Viekirax bez dasabuviru
etexilat bez dasabuviru muize zvysit plasmatickou
1 dabigatran-etexilat koncentraci dabigatran-
Mechanism etexilatu. Pouziti
us: stfevni s opatrnosti.
inhibice P-
9P )
paritaprevire
ma
ritonavirem
ANTIKONVULZIVA
Karbamaze- | Viekirax + > 1,10 1,17 1,35 Soucasné pouziti je
pin dasabuvir karbamaze- (1,07-1,14) (1,213-1,22) | (1,27-1,45) | kontraindikovano (viz bod
pin 4.3).
! 0,84 0,75 0,57
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Légivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
200 mg karbamaze- (0,82-0,87) (0,73-0,77) | (0,54-0,61)
jednou pin 10, 11-
denng, epoxid
nasledovano ! 0,69 0,70 Nerelevant
200 mg ombitasvir (0,61-0,78) (0,64-0,74) ni
dvakrat ! 0,34 0,30 Nerelevant
denné paritaprevir (0,25-0,48) (0,23-0,38) ni
l 0,45 0,30 Nerelevant
Mechanism dasabuvir (0,41-0,50) (0,27-0,33) ni
us: indukce
CYP3A4 Viekirax bez Nestudovano: ocekava se podobny tcinek jako u pfipravku
karbamazepi | dasabuviru Viekirax + dasabuvir
nem.

Fenobarbital

Mechanism
us: indukce
CYP3A4
fenobarbital
em.

Viekirax s nebo
bez dasabuviru

Nestudovano. Oc¢ekava se:

| ombitasvir
| paritaprevir

| dasabuvir

Soucasné pouZiti je
kontraindikovano (viz bod
4.3).

Fenytoin

Mechanism
us: indukce
CYP3A4

fenytoinem.

Viekirax s nebo
bez dasabuviru

Nestudovano. Oc¢ekava se:

| ombitasvir
| paritaprevir

| dasabuvir

Soucasné pouziti je
kontraindikovano (viz bod
4.3).

S-
mefenytoin

Mechanism
us: indukce
CYP2C19

ritonavirem.

Viekirax s nebo
bez dasabuviru

Nestudovano. Oc¢ekava se:

| S-mefenytoin

Klinické monitorovani a
Uprava davky S-
mefenytoinu muize byt
zapotiebi.

ANTIDEPRESIVA

Escitalopra
m

10 mg jedna
davka

Viekirax + > es- 1,00 0,87 Nerelevant
dasabuvir citalopram (0,96-1,05) (0,80-0,95) ni
1S- 1,15 1,36 Nerelevant
desmethyl (1,10-1,21) (1,03-1,80) ni
citalopram
PN 1,09 1,02 0,97
ombitasvir (1,01-1,18) (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
T 1,12 0,98 0,71
paritaprevir (0,88-1,43) (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
PN 1,10 1,01 0,89
dasabuvir (0,95-1,27) (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
Viekirax bez | es- Z&vaznost interakce se podobala zvaznosti
dasabuviru citalopram pozorované u piipravku Viekirax +

dasabuvir.

Uprava davky u
escitalopramu neni
zapotiebi.
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Létivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
 S- 1,17 1,07 Nerelevant
desmethyl (1,08-1,26) (1,01-1,13) ni
citalopram
VN Zavaznost interakce se podobala zavaznosti
ombitasvir pozorované u piipravku Viekirax +
o dasabuvir.
paritaprevir
Duloxetin Viekirax + l 0,79 0,75 Nerelevant | Uprava davky u duloxetinu
60 mg jedna | dasabuvir duloxetin (0,67-0,94) (0,67-0,83) ni neni nutna.
davka - 0,98 1,00 1,01
ombitasvir (0,88-1,08) (0,95-1,06) | (0,96-1,06) | Uprava davky u piipravku
! 0,79 0,83 0,77 Viekirax s dasabuvirem ¢i
paritaprevir (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) | bez n€ho neni nutna.
VN 0,94 0,92 0,88
dasabuvir (0,81-1,09) (0,81-1,04) (0,76-
1,01)1
Viekirax bez > Zavaznost interakce se podobala zdvaznosti
dasabuviru duloxetin pozorované u piipravku Viekirax +
dasabuvir.
> Zavaznost interakce se podobala zavaznosti
ombitasvir pozorované u pripravku Viekirax +
dasabuvir.
VN 1,07 0,96 0,93
paritaprevir (0,63-1,81) (0,70-1,32) | (0,76-1,14)
Trazodon Viekirax s nebo | Nestudovano. Oc¢ekava se: Trazodon mé byt uzivan
bez dasabuviru s opatrnosti a maji byt
Mechanism 1 trazodon zvazeny nizsi davky
us: inhibice trazodonu.
CYP3A4
ritonavirem.
ANTIDIURETICKY HORMON
Konivaptan | Viekirax s nebo | Nestudovano. Oc¢ekava se: Soucasné pouziti je
bez dasabuviru kontraindikovano (viz bod
Mechanism 1 konivaptan 4.3).
us: inhibice 1 paritaprevir
CYP3A4/P- 1 dasabuvir
ap
konivaptane
m a
paritaprevire
m/ritonavire
m/ombitasvi
rem.
ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol | Viekirax s 1 1,15 2,17 Nerelevant | Soucasné pouziti je
dasabuvirem ketokonazol (1,09-1,21) (2,05-2,29) ni kontraindikovano (viz bod
400 mg 1x - 0,98 1,17 Nerelevant | 4.3).
denné ombitasvir (0,90-1,06) (1,11-1,24) ni
1 1,37 1,98 Nerelevant
Mechanism paritaprevir | (1,11-1,69) | (1,63-2,42) ni
us: inhibice 1 1,16 1,42 Nerelevant
CYP3A4/P- dasabuvir (1,03-1,32) | (1,26-1,59) ni
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Létivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
ap Viekirax bez 1 Zavaznost interakce se podobala zdvaznosti
ketokonazol | dasabuviru ketokonazol pozorované u pfipravku Viekirax +
ema dasabuvir.
paritaprevire 1 Zavaznost interakce se podobala zavaznosti
m/ ombitasvir pozorované u piipravku Viekirax +
ritonavirem/ dasabuvir.
ombitasvire 1 1,72 2,16 Nerelevant
m. paritaprevir (1,32-2,26) (1,76-2,66) ni
Itrakonazol | Viekirax + Nestudovano. Ocekava se: Soucasné pouZiti je
Posakonazol | dasabuvir kontraindikovano (viz bod
1 itrakonazol 4.3).
Mechanism 1 posakonazol
us: inhibice 1 paritaprevir
CYP3A4 Viekirax bez 1 dasabuvir
a/nebo P-gp | dasabuviru

itrakonazole
m,
posakonazol
ema
paritaprevire
m/ritonavire

m/ombitasvi
rem
Viekirax s nebo | Nestudovano. Oc¢ekava se: Soucasné pouziti je
bez dasabuviru kontraindikovano (viz bod
| vorikonazol 4.3).
1 paritaprevir
1 dasabuvir
Nestudovano. U slabych metabolizéra CYP2C19 se
ocekava:
1 vorikonazol
1 dasabuvir
1 paritaprevir
ANTIURATIKA
Kolchicin Viekirax s nebo | Nestudovano. Ocekava se: U pacientii s normalni
bez dasabuviru funkci jater nebo ledvin je
Mechanism 1 kolchicin doporuéeno sniZeni davky
us: inhibice kolchicinu nebo pteruseni
CYP3A4 1é¢by kolchicinem, pokud
ritonavirem. je vyzadovana 1é¢ba

ptipravkem Viekirax

s nebo bez dasabuviru.
Pouziti kolchicinu je
kontraindikovéno pii
pouZziti ptipravku Viekirax
s nebo bez dasabuviru u
pacientl s poruchou
funkce jater nebo ledvin
(viz body 4.3 a 4.4).
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Létivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us

interakce
ANTIHISTAMINIKA
Astemizol Viekirax s nebo | Nestudovano. Ocekava se: Soucasné pouziti je
Terfenadin bez dasabuviru kontraindikovano (viz bod

1 astemizol/terfenadin 4.3).
Mechanism
us: inhibice
CYP3A4
ritonavirem.
Fexofenadin | Viekirax s nebo | Nestudovano. O¢ekava se: Pozornost je tfeba vénovat
bez dasabuviru pfi podavani ptipravku
Mechanism 1 fexofenadin Viekirax s nebo bez
us: inhibice dasabuviru pfi spoleéném
OATP1B1 podavani s fexofenadinem.
ritonavirem.
ANTIHYPERLIPIDEMIKA
Gemfibrozil | Paritaprevir/rito | 1 1,21 1,38 Nerelevant | Soucasné pouziti piipravku
600 mg 2x navir + paritaprevir (0,94-1,57) (1,18-1,61) ni Viekirax s dasabuvirem je
denné dasabuvir 1 dasabuvir 2,01 11,25 Nerelevant | kontraindikovano (viz bod
(1,71-2,38) | (9,05-13,99) ni 4.3).

Mechanism
us: zvyseni | Viekirax bez Nestudovano. Uprava davky
expozice dasabuviru Zadné interakce Vv piipadé pouziti gemfibrozilu gemfibrozilu neni
dasabuviru v kombinaci s piipravkem Viekirax bez dasabuviru se zapotiebi.
je asi neocekavaji.
zplsobeno U ptipravku Viekirax neni
inhibici tieba upravovat davku.
CYP2CS8.
Zvyseni
paritaprevir
u je asi
zpusobeno
inhibici
OATP
gemfibrozile
m

ANTIMYKOBAKTERIALNI PRIPRAVKY
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Létivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
Rifampicin | Viekirax s nebo | Nestudovano. Oc¢ekava se: Soucasné pouziti je
bez dasabuviru kontraindikovano (viz bod
Mechanism | omitasvir 4.3).
us: indukce | paritaprevir
CYP3A4
rifampicine | dasabuvir
m.
ANTIPSYCHOTIKA
Lurasidon Viekirax s nebo | Nestudovano. O¢ekava se: Soucasné pouZiti je
Pimozid bez dasabuviru kontraindikovano (viz bod
Kvetiapin 1 pimozid 4.3).
1 kvetiapin
Mechanism 1 lurasidon
us: inhibice
CYP3A4
ritonavirem.
INHIBITORY AGREGACE TROMBOCYTU
Tikagrelor Viekirax s nebo | Nestudovano. Oc¢ekava se: Soucasné pouziti je
bez dasabuviru kontraindikovano (viz bod
Mechanism 1 tikagrelor 4.3).
us: inhibice
CYP3A4
ritonavirem.
PERORALNI ANTIDIABETIKA, BIGUANIDY
Metformin Viekirax + | metformin 0,77 0,90 Davka metforminu se pii
dasabuvir (0,71-0,83) | (0,84-0,97) NA spole¢ném podani
500 mg — 0,92 1,01 1,01 s ptipravkem Viekirax
jedna davka ombitasvir | (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | s dasabuvirem nebo bez
! 0,63 0,80 1,22 n¢ho nemusi upravovat
paritaprevir | (0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31)
PN 0,83 0,86 0,95
dasabuvir (0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07)
Viekirax bez Nestudovano.
dasabuviru Ocekava se podobny ucinek jako u ptipravku Viekirax +
dasabuvir.
BLOKATORY KALCIOVYCH KANALU
Amlodipin Viekirax + 1 amlodipin 1,26 2,57 Nerelevant | Snizeni davky amlodipinu
5mg jedna | dasabuvir (1,11-1,44) (2,31-2,86) ni 0 50 % a monitorovani
davka - 1,00 1,00 1,00 klinickych G¢inkd
ombitasvir (0,95-1,06) (0,97-1,04) | (0,97-1,04) | u pacientll.
Mechanism ! 0,77 0,78 0,88
us: inhibice paritaprevir | (0,64-0,94) (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
CYP3A4 < dasabuvir 1,05 1,01 0,95
ritonavirem. (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01)
Viekirax bez Nestudovano.
dasabuviru Ocekava se podobny udinek jako u ptipravku Viekirax +
dasabuvir.
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Létivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
Diltiazem Viekirax s nebo | Nestudovano. Oc¢ekava se: Je tfeba dbat zvysené
Verapamil bez dasabuviru opatrnosti vzhledem
1 diltiazem, verapamil k ogekavané zvysené
Mechanism 1 paritaprevir expozici paritapreviru.
us: inhibice 1/ <> dasabuvir
CYP3A4/P- P1i spole¢ném podavani
ap. ptipravku Viekirax s nebo
bez dasabuviru je
doporuceno snizeni davky
a klinické monitorovani
blokatort kalciovych
kanalt.
Nifedipin Viekirax s nebo | Nestudovano. Ocekava se: Pfi spole¢ném podavani
bez dasabuviru ptipravku Viekirax s nebo
Mechanism 1 nifedipin bez dasabuviru je
us: inhibice doporuceno snizeni davky
CYP3A4 a klinické monitorovani
blokatort kalciovych
kanald.
KONTRACEPTIVA
Ethinylestra | Viekirax - 1,16 1,06 1,12 Peroralni antikoncepce
-diol/ s dasabuvirem ethinylestra- | (0,90-1,50) (0,96-1,17) | (0,94-1,33) | s obsahem
norgestimat | nebo bez ného diol ethinylestraidolu je
0,035/0,25 Metabolity norgestimatu: kontraindikovéna (viz bod
mg 1x 1 norgestrel 2,26 2,54 2,93 4.3).
denng (1,91-2,67) (2,09-3,09) | (2,39-3,57)
1 nor- 2,01 2,60 3,11
Mechanism elgestromin | (1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
us: Mozna . 1,05 0,97 1,00
vlivem ombitasvir (0,81-1,35) (0,81-1,15) (0,88-
inhibice 1,12)
uert ! 0,70 0,66 0,87
paritaprevire paritaprevir | (0,40-1,21) (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
m_ | dasabuvir 0,51 0,48 0,53
ombitasvire (0,22-1,18) (0,23-1,02) (0,30-
ma _ 0,95)
dasabuvirem
Nor- Viekirax + < nor- 0,83 0,91 0,85 Uprava davky u
ethindron dasabuvir ethindron (0,69-1,01) (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | norethindronu nebo
(pilulka — 1,00 0,99 0,97 pripravku Viekirax
obsahujici ombitasvir (0,93-1,08) (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | s dasabuvirem ¢i bez n€ho
jen 1 1,24 1,23 1,43 neni zapotiebi.
progestin) paritaprevir (0,95-1,62) (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
0,35 mg 1x < dasabuvir 1,01 0,96 0,95
denné (0,90-1,14) (0,85-1,09) | (0,80-1,13)
Viekirax bez Nestudovano.
dasabuviru Ocekava se podobny ucinek jako u ptipravku Viekirax +
dasabuvir.
DIURETIKA
Furosemid | Viekirax + | 1 furosemid | 142 | 1,08 | Nerelevant | Maji byt monitorovany
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Létivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
20 mg jedna | dasabuvir (1,17-1,72) (1,00-1,17) ni klinické G¢inky u pacientd;
davka . 1,14 1,07 1,12 mize byt zapotiebi snizit
ombitasvir | (1,03-1,26) (1,01-1,12) | (1,08-1,16) | davku furosemidu aZ o
Mechanism - 0,93 0,92 1,26 50 %.
us: Mozna paritaprevir | (0,63-1,36) (0,70-1,21) | (1,16-1,38)
vlivem <> dasabuvir 1,12 1,09 1,06 U pripravku Viekirax
inhibice (0,96-1,31) (0,96-1,23) (0,98-1,14) | s dasabuvirem ¢i bez n¢ho
UGT1A1 Viekirax bez Nestudovano. neni tfeba upravovat
paritaprevire | dasabuviru Ocekava se podobny cinek jako u pripravku Viekirax + | davku.
m, dasabuvir.
ombitasvire
ma
dasabuvirem
NAMELOVE ALKALOIDY
Ergotamin Viekirax s Nestudovano. Ocekava se: Soucasné pouZiti je
Dihydroergo | dasabuvirem kontraindikovano (viz bod
tamin nebo bez ného | 1 derivaty namelu 4.3).
Ergonovin
Methylergo
metrin
Mechanism
us: inhibice
CYP3A4
ritonavirem.
GLUKOKORTIKOIDY (INHALACNI)
Flutikason Viekirax s Nestudovano. Oéekava se: Soucasné podani
dasabuvirem s flutikasonem miiZe zvysit
Mechanism | nebo bez ného | 1 flutikason systémovou expozici
us: inhibice flutikasonu. Soucasné
CYP3A4 podavani ptipravku
ritonavirem. Viekirax a flutikasonu,
zejména dlouhodobé, ma
byt zahajeno, pouze
prevysi-li potencialni
pfinos rizika systémovych
ucinkd kortikosteroidu (viz
bod 4.4).
GASTROINTESTINALNI PRIPRAVKY (PROPULSIVNI)
Cisaprid Viekirax s Nestudovano. Ocekava se: Soucasné pouZiti je
dasabuvirem kontraindikovano (viz bod
Mechanism | nebo bezného | 1 cisaprid 4.3).
us: inhibice
CYP3A4
ritonavirem.
HCV ANTIVIROTIKA
Sofosbuvir | Viekirax + 1 sofosbuvir 1,61 2,12 NA Davku sofosbuviru neni
dasabuvir (1,38-1,88) | (1,91-2,37) tieba pti podani
400 mg 1 GS- 1,02 1,27 NA s pfipravkem Viekirax
jednou 331007 (0,90-1,16) | (1,14-1,42) s dasabuvirem nebo bez
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pripravek/ S
mozny
mechanism
us

interakce

denné > 0,93 0,93 0,92 ného upravovat
ombitasvir | (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96)
Mechanism — 0,81 0,85 0,82
us: inhibice paritaprevi | (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
BCRP a P- r
9 . PR 1,09 1,02 0,85
ﬁj‘“tapre""e dasabuvir | (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95)
rit'onavirem Viekirax bez Velikost interakce se podobala velikosti pozorované
a dasabuviru u Viekiraxu s dasabuvirem.
dasabuvirem
ROSTLINNE PRIPRAVKY
Ttezalka Viekirax s Nestudovano. Ocekava se: Soucasné pouZiti je
teckovana dasabuvirem kontraindikovano (viz bod
(Hypericum | nebo bez ného | | dasabuvir 4.3).
perforatum) | ombitasvir
| paritaprevir

Mechanism
us: indukce
trezalkou
teckovanou.

HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITORY PROTEAZY

Pro obecné informace o 1€cb¢ pacientti s koinfekci HIV, véetn€ hodnoceni riiznych antivirovych rezimd, které mohou byt
pouzity, se prosim podivejte do bodu 4.4 (Lécba pacienti s koinfekci HIV).

Atazanavir | Viekirax + - 0,91 1,01 0,90
dasabuvir atazanavir (0,84-0,99) (0,93-1,10) | (0,81-1,01)

| ombitasvir 0,77 0,83 0,89

300 mg 1x

denné (0,70-0,85) (0,74-0,94) | (0,78-1,02)

(podanych 1 1,46 1,94 3,26

Ve stejnou paritaprevir

dobu) (1,06-1,99) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16)
< dasabuvir 0,83 0,82 0,79

Mechanism (0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94)

us. ZVYSenl - ysiekirax bez VRN Zavaznost interakce se podobala zavaznosti

expozice dasabuviru atazanavir pozorované u piipravku Viekirax +

paritaprevir dasabuvir

u muze byt

zpisobeno 1 2,74 2.87 3,71

ICr;AITg;lIBl/ paritaprevir (2,08-3,97) (2,87-

B3aCYP3 (1,76-4,27) 4,79)

atazanavire o Zavaznost interakce se podoba!a ;évainosti

m. ombitasvir pozorované u piipravku Viekirax -

dasabuvir

Atazanavir/ | Viekirax + — 1,02 1,19 1,68

atazanavir (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95)

Pfi kombinaci

S piipravkem Viekirax

s dasabuvirem je
doporucena davka
atazanaviru 300 mg bez
ribavirinu. Atazanavir
musi byt podan ve stejnou
dobu jako ptipravek
Viekirax s dasabuvirem.
Davka ritonaviru

Vv piipravku Viekirax zesili
farmakokinetiku
atazanaviru.

U ptipravku Viekirax
S dasabuvirem neni tfeba
upravovat davku.

Lécba atazanavirem +
Viekirax bez dasabuviru se
nedoporucuje (1
paritaprevir).

Kombinace atazanaviru a
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Légivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
ritonavir dasabuvir > 0,83 0,90 1,00 ptipravku Viekirax +
ombitasvir (0,72-0,96) | (0,78-1,02) | (0.89-1.13) | dasabuvir zvySuje hladinu
1 2,19 3,16 11,95 bilirubinu, zejména v
300/100 mg paritaprevir | (1,61-2,98) | (2,40-4,17) | (8,94-15,98) | pfipadg, Ze soucasti reZimu
1x denné hepatitidy C je ribavirin,
(podano > dasabuvir 0,81 0,81 0,80 (viz body 4.4 2 4.8).
s odstupem (0,73-0,91) | (0,71-0,92) | (0,65-0,98)
12 hodin) Nestudovano: Ocekava se podobny Gcinek jako u
__________________ piipravku Viekirax + dasabuvir.
M.eche}rjlsnj Viekirax bez
us. zvysen dasabuviru
expozice
paritaprevir
u mize byt
zpusobeno
inhibici
OATP1B1/
B3 a
CYP3A
atazanavire
ma CYP3A
dalsi davkou
ritonaviru.
Darunavir Viekirax + <> darunavir 0,92 0,76 0,52 Doporucena davka
dasabuvir (0,87-0,98) | (0,71-0,82) | (0,47-0,58) | darunaviru je 800 mg
> 0,86 0,86 0,87 jednou denné, bez
800 mg 1x ombitasvir (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) | ritonaviru, pfi podani ve
denng 1 1,54 1,29 1,30 stejnou dobu jako
(podano ve paritaprevir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | ptipravek Viekirax +
stejnou - 1,10 0,94 0,90 dasabuvir (davka
dobu) dasabuvir (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) | ritonaviru v piipravku
Viekirax bez <> darunavir 0,99 0,92 0,74 Viekirax zvysi
dasabuviru (0,92-1,08) | (0,84-1,00) | (0,63-0,88) | farmakokinetiku
Mechanism darunavvllru). Tento rezim .
us: neznamy PN Zavaznost interakce se podobala zavaznosti | 12€ pouzit v nepfitomnosti
pozorované u piipravku Viekirax + Vet rezistence na IP (t).
ombitasvir dasabuvir. abs_ence dgrunawr o
1 2.09 1.94 185 :ziést)egénic: mutaci), viz
paritaprevir | (1,35-3,24) | (1,36-2,75) | (1,41-2,42) o
Darunavir/ Viekirax + «> darunavir 0,87 0,80 0,57 U piipravky Viekirax s
ritonavir dasabuvir (0.79-0.96) | (0,74-0,86) | (048-067) | ; Pripra -
- - asabuvirem neni tieba
| ombitasvir 0,76 0,73 0,73 upravovat davku
600/100 mg (0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83) '
2X denné A 0,70 0,59 0,83 Darunavir v kombinaci
parltaprev!r (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01) s pHpravkem Viekirax se
| dasabuvir 0,84 0,73 0,54 nedoporucuje u pacientit
Mechanism __ (0,67-1,05) (9’62'0’86) (0,49-0,61) | s vetsi rezistenci na IP.
us: neznamy | Viekirax bez Ngstudgvano. o
dasabuviru Ocekava se podobny u¢inek Jak_o u ptipravku Viekirax + | { s¢pa darunavirem +
_ __ dasabuvir. pripravkem Viekirax bez
Darunavir/ | Viekirax + 1 darunavir | 0,79 1,34 | 054
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Légivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
ritonavir dasabuvir (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62) | dasabuviru se
“ 0,87 (0,87 0,87 nedoporucuje (1
800/100 mg ombitasvir (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) | paritapreviru).
1x denné l 0,70 0,81 1,59
(podano paritaprevir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05)
s odstupem | dasabuvir 0,75 0,72 0,65
12 hod) (0,64-0,88) (0,64-0,82 (0,58-0,72)
Viekirax bez Nestudovano.
Mechanism | dasabuviru Ocekava se podobny ucinek jako u ptipravku Viekirax +
us: neznamy dasabuvir.
Lopinavir/ | Viekirax + <> lopinavir 0,87 0,94 1,15 Soucasné pouziti je
ritonavir dasabuvir (0,76-0,99) (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | kontraindikovano (viz bod
o 1,14 1,17 1,24 4.3).
ombitasvir (1,01-1,28) (1,07-1,28) | (1,14-1,34)
400/100 mg ) 2,04 2,17 2,36
2x denné paritaprevir | (1,30-3,20) (1,63-2,89) | (1,00-5,55)
< dasabuvir 0,99 0,93 0,68
Mechanism (0,75-1,31) (0,75-1,15) | (0,57-0,80)
us: zvySeni | Viekirax bez < lopinavir | Zavaznost interakce se podobala zavaznosti
expozice dasabuviru pozorované u ptipravku Viekirax +
paritaprevir dasabuvir.
u mize byt
zpusobeno 1 Studie provadéna s Viekirou.
inhibici ombitasvir | Zavaznost interakce se podobala zavaznosti
CYP3A/eflu pozorované u piipravku Viekirax +
xnich dasabuvir.
transportéra 1 476 6,10 12,33
lopinavirem paritaprevir | (3,54-6,39) (4,30-8,67) (7,30-
a vyssi 20,84)
davkou
ritonaviru.
Indinavir Viekirax s Nestudovano. Oc¢ekava se: Soucasné pouZiti je
Sachinavir dasabuvirem kontraindikovano (viz bod
Tipranavir | nebo bezngho | 1 paritaprevir 4.3).
Mechanism
us: inhibice
CYP3A4
inhibitory
proteazy.
HIV ANTIVIROTIKA: NENUKLEOSIDOVE INHIBITORY REVERZNI TRANSKRIPTAZY
Rilpivirin® Viekirax + 1 rilpivirin 2,55 3,25 3,62 Spole¢né podavani
dasabuvir (2,08-3,12) (2,80-3,77) | (3,12-4,21) | ptipravku Viekirax
25 mg 1x > 1,11 1,09 1,05 s rilpivirinem jednou
denné ombitasvir (1,02-1,20) (1,04-1,14) | (1,01-1,08) | denné se ma zvazit jen u
podavén 1 1,30 1,23 0,95 pacientll bez znamé
rano, paritaprevir | (0,94-1,81) (0,93-1,64) | (0,84-1,07) | prodlouzeni QT, jimz
s jidlem nejsou podavany zadné
> dasabuvir 1,18 1,17 1,10 dalsi 1é¢ivé pripravky
(1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37) | zpusobujici prodlouzeni
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Létivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
Mechanism | Viekirax bez Nestudovano: QT. V piipadé pouziti dané
us: inhibice | dasabuviru Ocekava se podobny ucinek jako u ptipravku Viekirax + | kombinace je tfeba
CYP3A4 dasabuvir. provadét opakované
ritonavirem monitorovani EKG, viz
bod 4.4.
U pripravku Viekirax
s dasabuvirem ¢i bez ného
neni tieba upravovat
davku.
Efavirenz/ Viekirax Spole¢né podavani rezimti zalozenych na efavirenzu Spolecné pouziti
emtricitabin/ | s dasabuvirem (enzymovy induktor) s paritaprevirem/ritonavirem + s efavirenzem je
tenofovir nebo bez ného dasabuvirem mélo za nasledek zvyseni ALT, a tudiz kontraindikovéano (viz bod
disoproxil predéasné ukonceni studie. 4.3).
fumarét
600/300/200
mg jednou
denné
Mechanism
us: mozna
indukce
CYP3A4

efavirenzem

Nevirapin Viekirax Nestudovano. Oc¢ekava se: Soucasné pouZiti je
s dasabuvirem kontraindikovano (viz bod
Etravirin nebo bezného | | ombitasvir 4.3).
| paritaprevir
| dasabuvir
HIV ANTIVIROTIKA: INHIBITOR HIV-1 INTEGRAZY
Dolutegravir | Viekirax + tdolutegravi 1,22 1,38 1,36 Dévku dolutegraviru neni
dasabuvir r (1,15-1,29) (1,30-1,47) | (1,19-1,55) | tieba pii podani
50 mg > 0,96 0,95 0,92 s piipravkem Viekirax
jednou ombitasvir (0,89-1,03) (0,90-1,00) | (0,87-0,98) | s dasabuvirem nebo bez
denné > 0,89 0,84 0,66 n¢ho upravovat
paritaprevir | (0,69-1,14) (0,67-1,04) | (0,59-0,75)
Mechanism < dasabuvir 1,01 0,98 0,92
us: MoZna (0,92-1,11) (0,92-1,05) | (0,85-0,99)
inhibici Viekirax bez Nestudovano.
UGT1A1 dasabuviru Ocekava se podobny ucinek jako u ptipravku Viekirax +

paritaprevire
m,
dasabuvirem
a
ombitasvire
m a inhibicfi
CYP3A4
ritonavirem

dasabuvir.
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Légivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S

mozny
mechanism

us
interakce
Raltegravir | Viekirax + 1 raltegravir 2,33 2,34 2,00 Uprava davky u
dasabuvir (1,66-3,27) (1,70-3,24) | (1,17-3,42) | raltegraviru nebo
400 mg 2x Béhem spolecného podavani nebyly pozorovany zadné pripravku Viekirax
denné klinicky relevantni zmény v expozicich dasabuviru, s dasabuvirem ¢i bez ného
paritaprevir a ombitasviru (na zakladé srovnani neni zapotiebi.

Mechanism s historickymi Gdaji).
us: zvydeni VleklraX_ bez 1 raltegravir 1,22 1,20 1,13
expozice dasabuviru (0,78-1,.89) (0,74-1,95) | (0,51-2,51)
raltegraviru
miize byt Béhem spole¢ného podavani nebyly pozorovany zadné
zptisobeno klinicky relevantni zmény v expozicich dasabuviru,
inhibici paritapreviru a ombitasviru (na zaklad¢ srovnani
UGT1A1 s historickymi udaji).

paritaprevire
ml

ombitasvire
ma
dasabuvirem
HIV ANTIVIROTIKA: NUKLEOSIDOVE INHIBITORY
Abakavir/ Viekirax + <> abakavir 0,87 0,94 NA Davku abakaviru nebo
lamivudin dasabuvir (0,78-0,98) (0,90-0,99) lamivudine pfi sou¢asném
l 0,78 0,88 1,29 podani ptipravku Viekirax
600/300 mg lamivudine (0,72-0,84) (0,82-0,93) | (1,05-1,58) | s dasabuvirem nebo bez
jednou “— 0,82 0,91 0,92 n¢ho neni tfeba upravovat
denné ombitasvir (0,76-0,89) (0,87-0,95) | (0,88-0,96)
PN 0,84 0,82 0,73
paritaprevir | (0,69-1,02) (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
< dasabuvir 0,94 0,91 0,95
(0,86-1,03) (0,86-0,96) | (0,88-1,02)
Viekirax bez Nestudovano.
dasabuviru Ocekava se podobny ucinek jako u ptipravku Viekirax +
dasabuvir.
Em- Viekirax + > 1,05 1,07 1,09 Uprava davky u
tricitabin/ dasabuvir emtricitabin | (1,00-1,12) (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | emtricitabinu/tenofoviru a
tenofovir <> tenofovir 1,07 1,13 1,24 pripravku Viekirax
(0,93-1,24) (1,07-1,20) | (1,13-1,36) | s dasabuvirem ¢i bez n€ho
200 mg - 0,89 0,99 0,97 neni zapotiebi.
jednou ombitasvir (0,81-0,97) (0,93-1,05) | (0,90-1,04)
denn¢/300 1 0,68 0,84 1,06
mg jednou paritaprevir | (0,42-1,11) (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
denné > dasabuvir 0,85 0,85 0,85
(0,74-0,98) (0,75-0,96) | (0,73-0,98)
Viekirax bez - Zavaznost interakce se podobala zavaznosti
dasabuviru emtricitabin pozorované u piipravku Viekirax +
dasabuvir.
< tenofovir 0,80 1,01 1,13
(0,71-0,90) (0,96-1,07) | (1,06-1,21)

R d

ombitasvir

Zavaznost interakce se podobala zdvaznosti

pozorované u piipravku Viekirax +

dasabuvir.
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Létivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
PN 1,02 1,04 1,09
paritaprevir | (0,63-1,64)
(0,74-1,47) | (0,88-1,35)
HIV ANTIVIROTIKA: POSILOVACE FARMAKOKINETIKY
Rezimy Viekirax Nestudovano. Oc¢ekava se: Soucasné pouziti je
obsahujici s dasabuvirem kontraindikovano (viz bod
kobicistat | nebo bezného | 1 ombitasvir 4.3).
) 1 paritaprevir
Mechanism 1 dasabuvir
us: inhibice
CYP3A4
kobicistatem
INHIBITOR HMG-CoA REDUKTAZY
Rosuvastati | Viekirax + 1 7,13 2,59 0,59 Maximalni denni davka
n dasabuvir rosuvastatin | (5,11-9,96) (2,09-3,21) | (0,51-0,69) | rosuvastatinu ma byt 5 mg
(viz bod 4.4).
5mg 1x YN 0,92 0,89 0,88
denné ombitasvir (0,82-1,04) (0,83-0,95) | (0,83-0,94) | U pripravku Viekirax
1 1,59 1,52 1,43 s dasabuvirem neni tfeba
Mechanism paritaprevir (1,13-2,23) (1,23-1,90) (1,22-1,68) upravovat davku.
us: inhibice
OATP1B < dasabuvir 1,07 1,08 1,15
paritaprevire | (0,92-1,24) (0,92-1,26) | (1,05-1,25) .
m a inhibice | Viekirax bez 1 2,61 1,33 0,65 Maximalni denni davka
BCRP dasabuviru rosuvastatin | (2,01-3,39) (1,14-1,56) | (0,57-0,74) | rosuvastatinu ma byt
paritaprevire 10 mg (viz bod 4.4).
m, - Z&vaznost interakce se podobala zavaZznosti
ritonavirem ombitasvir pozorované u piipravku Viekirax + U pripravku Viekirax neni
nebo dasabuvir. tfeba upravovat davku.
dasabuvirem
1 1,40 1,22 1,06
paritaprevir | (1,12-1,74) | (1,05-1,41) | (0,85-1,32)
Pravastatin | Viekirax + 1 pravastatin 1,37 1,82 Nerelevant | Déavku pravastatinu snizte
dasabuvir (1,11-1,69) (1,60-2,08) ni 0 50 %.
10 mg 1x YN 0,95 0,89 0,94
denn& ombitasvir (0,89-1,02) (0,83-0,95) | (0,89-0,99) | U pripravku Viekirax
<> dasabuvir 1,00 0,96 1,03 s dasabuvirem &i bez ného
Mechanism (0,87-1,14) | (0,85-1,09) | (0,91-1,15) | neni tieba upravovat
us: inhibice < 0,96 1,13 1,39 davku.
OATP1B1 paritaprevir | (0,69-1,32) (0,92-1,38) | (1,21-1,59)
paritaprevire | - -
m Viekirax bez 1 pravastatin | Zavaznost interakce se podobala zavaznosti
dasabuviru pozorované u piipravku Viekirax +

dasabuvir.
YN Zavaznost interakce se podobala zavaznosti
ombitasvir pozorované u piipravku Viekirax +
dasabuvir.
1 1,44 1,33 1,28
paritaprevir | (1,15-1,81) (1,09-1,62) | (0,83-1,96)
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Légivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
Fluvastatin | Viekirax Nestudovano. Oc¢ekava se: Soucasné pouziti s
s dasabuvirem fluvastatinem a
Mechanismus | nebo bez ného | 1 fluvastatinu pitavastatinem se
: inhibice nedoporucuje (viz bod
(R?PATPlB/ BC 1 pitavastatinu 4.4).
Fnarltaprewre Doporucuje se po dobu
1é¢by ptipravkem Viekirax
Pitavastatin docasné prerusit podavani
Mechanismus fluvastatinu a
: pitavastatinu. Pokud je
inhibice béhem 1écby zapotiebi
OATP1B podavat statiny, je mozné
paritaprevire piejit na pravastatin nebo
m rosuvastatin v nizsich
davkach.
Lovastatin Viekirax Nestudovano. Ocekava se: Soucasné pouZiti je
Simvastatin | s dasabuvirem kontraindikovano (viz bod
Atorvastatin | nebo bez ného 1 lovastatin, simvastatin, atorvastatin 4.3).
Mechanism
us: inhibice
CYP3A4/0
ATP1B
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin | Viekirax + 1 1,01 5,82 15,8 Pii zah4jeni podavani
dasabuvir cyklosporin | (0,85-1,20) (4,73-7,14) (13,8- spoleéné s piipravkem
30 mg 1x 18,09) Viekirax pouZijte jednu
denng&® o 0,99 1,08 1,15 pétinu celkové denni
ombitasvir (0,92-1,07) (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | déavky cyklosporinu jednou
Mechanism de_nn§ S prip raYkem.
us: G&inek 1 1,44 1,72 1,85 Vlek.lrax. Monltoryjte
na paritaprevir | (1,16-1,78) (1,49-1,99) | (1,58-2,18) hlladlny cyklosporinu a
cyklosporin davku a/nebo frekvenci
vyvolava | dasabuvir 0,66 0,70 0,76 davkovani podle potieby
inhibici (0,58-0,75) (0,65-0,76) | (0,71-0,82) | upravujte.
CYP3A4 Viekirax bez 1 0,83 3,74 12,8 o
ritonavirem | dasabuviru cyklosporin | (0,72-0,94) | (3,19-4,39) | (10,6-15,6) | U pfipravku Viekirax
a zvysen s dasabuvirem ¢i bez né¢ho
expozice - Zavaznost interakce se podobala zavaznosti | neni tieba upravovat
paritaprevir ombitasvir pozorované u piipravku Viekirax + davku.
u méze byt dasabuvir.
zpusobeno 1 1,39 1,46 1,18
inhibici paritaprevir | (1,10-1,75) (1,29-1,64) | (1,08-1,30)
OATP/BCR
P/P-gp
cyklosporin
em.
Takrolimus | Viekirax + 1 takrolimus 3,99 57,1 16,6 Pii zahajeni aplikace
dasabuvir (3,21-4,97) (45,5-71,7) | (13,0-21,2) | spoleéné s piipravkem
— 0,93 0,94 0,94 Viekirax podavejte 0,5 mg
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pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
2 mg jedna ombitasvir (0,88-0,99) (0,89-0,98) | (0,91-0,96) | takrolimu jednou tydné.
davka* Monitorujte hladiny
l 0,57 0,66 0,73 takrolimu a davku a/nebo
Mechanism paritaprevir | (0,42-0,78) (0,54-0,81) | (0,66-0,80) | frekvenci davkovani
us: G&inek upravujte podle potieby.
na < dasabuvir 0,85 0,90 1,01
takrolimus (0,73-0,98) (0,80-1,02) | (0,91-1,11) | U piipravku Viekirax
je vyvolan s dasabuvirem ¢i bez ného
inhibici neni tieba upravovat
CYP3A4 davku.
ritonavirem.
Viekirax bez 1 takrolimus 4,27 85,8 24.6
dasabuviru (3,49-5,22) (67,9-108) | (19,7-30,8)
> Zavaznost interakce se podobala
ombitasvir Zavaznosti pozorované u piipravku
l Viekirax + dasabuvir.
paritaprevir
INHALACNI BETA-AGONISTE
Salmeterol Viekirax Nestudovano. Oc¢ekava se: Soucasné pouziti je
s dasabuvirem kontraindikovano (viz bod
Mechanism | nebo bez n¢ho | 1 salmeterol 4.3).
us: inhibice
CYP3A4
ritonavirem.
STIMULATORY SEKRECE INZULINU
Repaglinid Viekirax Nestudovano. Oc¢ekava se: P1i spole¢ném podavani
s dasabuvirem repaglinidu s ptipravkem
Mechanism | nebo bezn€ho | 1 repaglinid Viekirax s nebo bez
us: inhibice dasabuviru je tieba dbat
OATP1B1 opatrnosti, miize byt

paritaprevire
m

potieba snizit davku
repaglinidu.

MYORELAXANCIA

Karisoprodo | Viekirax + 0,54 0,62 NA Dévka karisoprodolu se
1 250 mg dasabuvir karisoprodol | (0,47-0,63) (0,55-0,70) nemusi upravovat; davku
jedna davka PN 0,08 0,95 0,96 Zvyste, j,e-li to klinicky
_ ombitasvir | (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) | Indikovano.
'V'Se§23nll(~°»cn; o 0,88 0,96 1,14
us: indu ; ;
CYP2C19 parlt?preVI (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
ritonavirem
- 0,96 1,02 1,00
dasabuvir | (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
Viekirax bez Nestudovano. Davka cyklobenzaprinu se
dasabuviru Ocekava se podobny udinek jako u piipravku Viekirax + | nemusi upravovat; davku
dasabuvir. zvyste, je-li to klinicky
Cyklobenza | Viekirax + | cykloben- 0,68 0,60 NA indikovano.
prin 5 mg dasabuvir zaprin (0,61-0,75) | (0,53-0,68)
jedna davka VEN 0,98 1,00 1,01
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pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
ombitasvir (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04)
Mechanism > 1,14 1,13 1,13
us: snizeni paritaprevir | (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
mozna - 0,98 1,01 1,13
vlivem dasabuvir (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
indukce Viekirax bez Nestudovano.
CYP1A2 dasabuviru Ocekava se podobny ucinek jako u ptipravku Viekirax +
ritonavirem dasabuvir.
NARKOTICKA ANALGETIKA
Paracetamol | Viekirax + — 1,02 1,17 NA Uprava davky
(podavany dasabuvir paracetamol | (0,89-1,18) | (1,09-1,26) paracetamolu pii podavani
formou fixni — 1,01 0,97 0,93 pripravku Viekirax
davky ombitasvir | (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) | s dasabuvirem ¢i bez n¢ho
hydrokodon VRN 1,01 1,03 1,10 neni zapotiebi.
u/paracetam paritaprevir | (0,80-1,27) (0,89-1,18) (0,97-1,26)
olu) o 1,13 1,12 1,16
dasabuvir (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
300 mg Viekirax bez Nestudovano.
jedna davka | dasabuviru Ocekava se podobny ucinek jako u piipravku Viekirax +
dasabuvir.
Hydrokodon | Viekirax + 1 1,27 1,90 NA SniZzeni davky
(podavany dasabuvir hydrokodon | (1,14-1,40) | (1,72-2,10) hydrokodonu o 50 %
formou fixni Zmény u dasabuviru, ombitasviru a paritapreviru jsou tytéz | a/nebo
davky jako u paracetamolu vyse klinickémonitorovani je
hydrokodon | Viekirax bez Nestudovano. tieba zvazit pti podani
u/paracetam | dasabuviru Ocekava se podobny ucinek jako u piipravku Viekirax + | S pfipravkem Viekirax
olu) dasabuvir. s dasabuvirem nebo bez
ného.
5 mg jedna
davka
Mechanism
us: inhibice
CYP3A4
ritonavirem
OPIOIDY
Methadon Viekirax + <« R- 1,04 1,05 0,94 Uprava davky u
dasabuvir methadon (0,98-1,11) (0,98-1,11) (0,87-1,01) | methadonu a piipravku
20-120 mg « S- 0,99 0,99 0,86 Viekirax s dasabuvirem
1x denné methadon (0,91-1,08) (0,89-1,09) (0,76-0,96) | ¢i bez n€ho neni
<> ombitasvir/paritaprevir/ dasabuvir (na zaklad& porovnani | zapotiebi.
Vv kiiZzové studii)
Viekirax bez
dasabuviru Zavaznost interakce se podobala zavaznosti pozorované
u ptipravku Viekirax + dasabuvir.
Buprenorfin | Viekirax + 1 2,18 2,07 3,12 Uprava davky u
dasabuvir buprenorfin | (1,78-2,68) (1,78-2,40) (2,29-4,27) | buprenorfinu/naloxonu a
1 2,07 1,84 2,10 ptipravku Viekirax
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pripravek/ S

mozny
mechanism

us
interakce
/ naloxon norbuprenor | (1,42-3,01) (1,30-2,60) (1,49-2,97) | s dasabuvirem ¢i bez
fin ného neni zapotiebi.
4-24 mg/1- 1 naloxon 1,18 1,28 Nerelevantni
6 mg 1x (0,81-1,73) (0,92-1,79)
denn&® <> ombitasvir/paritaprevir/ dasabuvir (na zakladé porovnani
ve zkiizené studii)

Mechanism | Viekirax bez 1 1,19 1,51 1,65
us: inhibice | dasabuviru buprenorfin | (1,01-1,40) (1,27-1,78) (1,30-2,08)
CYP3A4 1 Zavaznost interakce se podobala zavaznosti
ritonavirem norbuprenor pozorované u piipravku Viekirax +
a inhibice fin dasabuvir.
UGT <> naloxon

paritaprevire
m,
ombitasvire
ma
dasabuvirem

> ombitasvir/paritaprevir (na zakladé porovnani ve
zkiizené studii)

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY (PDE-5)

Sildenafil Viekirax Nestudovano. Ocekava se: Soucasné pouZiti je
(pfi pouziti | s dasabuvirem kontraindikovano (viz
k 1é¢bé nebo bez ného | 1 sildenafil bod 4.3).
pulmonalni
hypertenze)
Mechanism
us: inhibice
CYP3A4
ritonavirem.
INHIBITORY PROTONOVE PUMPY
Omeprazol | Viekirax + | omeprazol 0,62 0,62 Nerelevant | Je-li to klinicky
dasabuvir (0,48-0,80) (0,51-0,75) ni indikovano, maji byt

40 mg 1x - 1,02 1,05 1,04 pouZzity vyssi davky
denné ombitasvir (0,95-1,09) (0,98-1,12) | (0,98-1,11) | omeprazolu.

PN 1,19 1,18 0,92
Mechanism paritaprevir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) | U pfipravku Viekirax
us: indukee > dasabuvir 1,13 1,08 1,05 s dasabuvirem ¢i bez n¢ho
CYP2C19 (1,03-1,25) (0,98-1,20) | (0,93-1,19) ne,ni tfeba upravovat
ritonavirem | Viekirax bez | omeprazol 0,48 0,46 Nerelevant | davku.

dasabuviru (0,29-0,78) (0,27-0,77) ni
YN Zavaznost interakce se podobala zavaznosti
ombitasvir pozorované u piipravku Viekirax +
- dasabuvir.
paritaprevir
Esomeprazo | Viekirax Nestudovano. Oc¢ekava se: Je-li to klinicky
| s dasabuvirem indikovano, maji byt
Lansoprazol | nebo bezného | | omeprazol, lansoprazol pouzity vyssi davky
esomeprazolu/lansoprazolu

Mechanism
us: indukce
CYP2C19
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pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
ritonavirem.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Zolpidem Viekirax + <> zolpidem 0,94 0,95 Nerelevant | Uprava davky zolpidemu
dasabuvir (0,76-1,16) (0,74-1,23) ni neni tfeba.
5mg jedna > 1,07 1,03 1,04
davka ombitasvir (1,00-1,15) (1,00-1,07) | (1,00-1,08) | U pripravku Viekirax
l 0,63 0,68 1,23 s dasabuvirem &i bez ného
paritaprevir (0,46-0,86) (0,55-0,85) (1,10-1,38) | neni tieba upravovat
davku.
< dasabuvir 0,93 0,95 0,92
(0,84-1,03) (0,84-1,08) | (0,83-1,01)
Viekirax bez Nestudovano.
dasabuviru Ocekava se podobny udéinek jako u piipravku Viekirax +
dasabuvir.
Alprazolam | Viekirax + 1 alprazolam 1,09 1,34 Nerelevant | Doporucuje se klinické
dasabuvir (1,03-1,15) (1,15-1,55) ni monitorovani pacientl. Na
0,5 mg VN 0,98 1,00 0,98 zakladé¢ klinické odpovédi
jedna davka ombitasvir (0,93-1,04) (0,96-1,04) | (0,93-1,04) | lze zvézit snizeni davky
PR 0,91 0,96 1,12 alprazolamu.
Mechanism paritaprevir | (0,64-1,31) (0,73-1,27) | (1,02-1,23)
us: inhibice U ptipravku Viekirax
CYP3A4 > dasabuvir 0,93 0,98 1,00 s dasabuvirem ¢i bez n¢ho
ritonavirem (0,83-1,04) | (0,87-1,11) | (0,87-1,15) | neni tfeba upravovat
Viekirax bez Nestudovano. davku.
dasabuviru Ocekava se podobny udinek jako u ptipravku Viekirax +
dasabuvir.
Peroralni Viekirax Nestudovano. Océekava se: Soucasné pouziti je
midazolam | s dasabuvirem kontraindikovano (viz bod
Triazolam nebo bez ného | 1 midazolam nebo triazolam 4.3).
Mechanism Pfi souGasném podani
us: inhibice parenteralniho midazolamu
CYP3A4 s pfipravkem Viekirax
ritonavirem s nebo bez dasabuviru ma
byt zavedeno peclivé
klinické monitorovani
z dtivodu respiracni
deprese a/nebo
prodlouzené sedace a ma
byt zvaZena Uprava davky.
Diazepam Viekirax + ldiazepam 1,18 0,78 NA Dévku diazepamu neni
dasabuvir (1,07-1,30) | (0,73-0,82) tfeba upravovat; davku
2 mg jedna ! 1,10 0,56 NA zvyste, je-li to Klinicky
davka nordiazepa | (1,03-1,19) | (0,45-0,70) indikovano.
m
Mechanism VN 1,00 0,98 0,93
us: indukee ombitasvir (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
VN 0,95 0,91 0,92
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Létivy PODAVANO | UCINEK C max AUC C min Klinické poznamky
pripravek/ S
mozny
mechanism
us
interakce
CYP2C19 paritaprevir | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
ritonavirem > 1,05 1,01 1,05
dasabuvir (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)
Viekirax bez Nestudovano.
dasabuviru Ocekava se podobny ucinek jako u pfipravku Viekirax +
dasabuvir.
THYROIDNI HORMONY
Levothyroxi | Viekirax Nestudovano. Oc¢ekava se: Klinické monitorovani a
n s dasabuvirem uprava davky mize byt
nebo bez ného | 1 levothyroxin vyZadovana pro
Mechanism levothyroxin.
us: inhibice
UGT1Al

paritapreviar
em,
ombitasvire
m a

dasabuvirem

1.  Lopinavir/ritonavir 800/200 mg 1x denn¢ (ve€er) byl rovnéz podavan s pripravkem Viekirax spolecné
s dasabuvirem nebo bez né¢ho. U¢inek na Cpax @ AUC DAA a lopinaviru byl podobny jako u podavani
lopinaviru/ritonaviru 400/100 mg 2x denné s pfipravkem Viekirax a s dasabuvirem nebo bez né¢ho.

2. Rilpivirin byl v dalSich dvou ramenech studie také podavan vecer s jidlem a 4 hodiny po vedefi
s piipravkem Viekirax a s dasabuvirem. U¢inek na expozice rilpivirinu byl podobny jako u podavani
rilpivirinu rano s jidlem a s pfipravkem Viekirax + dasabuvirem (viz tabulka vyse).

3. Cyklosporin v davce 100 mg podanych samostatné a 10 mg podanych s ptipravkem Viekirax a 30 mg
podanych s ptipravkem Viekirax a s dasabuvirem. Normalizované poméry davek cyklosporinu jsou
uvedeny pro interakci s pripravkem Viekirax s dasabuvirem nebo bez n¢ho.

4.  Takrolimus v davce 2 mg byl podan samostatné, 0,5 mg s pfipravkem Viekirax a 2 mg s piipravkem
Viekirax a s dasabuvirem. Normalizované poméry takrolimu jsou uvedeny pro interakci s ptipravkem
Viekirax s dasabuvirem nebo bez ného.

5. Normalizované parametry uvadény pro methadon, buprenorfin a naloxon.

Poznamka: Davky pouzité pro piipravek Viekirax a dasabuvir byly nasledujici: ombitasvir 25 mg, paritaprevir

150 mg, ritonavir 100 mg 1x denné a dasabuvir 400 mg 2x denné nebo 250 mg 2x denné. Expozice dasabuviru
ziskané s davkou 400 mg a davkou 250 mg jsou podobné. Viekirax s dasabuvirem nebo bez n¢ho byly ve viech
studiich 1ékovych interakci podavany formou né¢kolikanasobnych davek, s vyjimkou studii 1€ékovych interakei s

karbamazepinem, gemfibrozilem, ketokonazolem a sulfamethoxazolem/trimethoprimem.

Pediatrick& populace

Studie lékovych interakei byly provadény pouze u dospélych.

4.6

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

33




Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u muzi a Zen

Pfi uzivani pfipravku Viekirax v kombinaci s ribavirinem je tfeba s extrémni opatrnosti dbat na to, aby
pacientky a partnerky pacientd neoté¢hotnély. U vSech zivoc¢isnych druhti vystavenych plsobeni ribavirinu
byly prokazany vyznamné teratogenni a/nebo embryocidni G¢inky; ribavirin je proto u téhotnych Zen a

u partneri téhotnych zen kontraindikovan. Dalsi informace naleznete v souhrnu udajt o pipravku pro
ribavirin.

Pacientky: Zeny ve fertilnim véku nesmi dostavat ribavirin, pokud béhem 1é&by ribavirinem a 4 mésice po
jejim ukonceni nepouZivaji uc¢innou formu antikoncepce. Ethinylestradiol je kontraindikovan v kombinaci
s pripravkem Viekirax (viz body 4.3 a 4.4).

Pacienti a jejich partnerky: pacienti i jejich partnerky ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by ribavirinem a
po dobu 7 mésict po jejim ukonceni pouzivat i¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

O pouZiti ptipravku Viekirax u téhotnych Zen existuji jen velmi omezené Udaje Studie s ombitasvirem a
paritaprevirem/ritonavirem u zvifat prokazaly malformace (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka
neni znamo. Viekirax se neméa pouZivat béhem téhotenstvi nebo u Zen ve fertilnim véku, nepouzivajicich
ucinnou antikoncepci.

Pokud se spoleéné s piipravkem Viekirax podava ribavirin, plati kontraindikace tykajici se uzivani
ribavirinu béhem téhotenstvi (viz také souhrn udaji o ptipravku pro ribavirin).

Kojeni

Neni zndmo, zda se paritaprevir/ritonavir nebo ombitasvir a jejich metabolity vylucuji do matefského
mléka. Dostupné farmakokinetické udaje od zvitat prokazaly vylucovani 1é¢ivé latky a metabolitu do
mléka (viz bod 5.3). Vzhledem k moznym neZzadoucim G¢inkiim 1é¢ivého piipravku u kojenych déti je
tieba rozhodnout, zda se ukon¢i kojeni nebo 1é¢ba piipravkem Viekirax; je tieba vzit v Uvahu vyznam
terapie pro matku. U pacientek dostavajicich ribavirin je tieba prostudovat také souhrn daji o piipravku
pro ribavirin.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o Gcinku ptipravku Viekirax na fertilitu. Studie na zvifatech nenaznacuji
zadné skodlivé tcinky na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pacienty je tfeba informovat o tom, Ze pii 1écbé pripravkem Viekirax v kombinaci s dasabuvirem a
ribavirinem byla hlaSena Gnava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Shrnuti bezpecnosti je zaloZzeno na souhrnnych tdajich z klinickych studii faze 11 a 111 u vice nez 2 600
subjektn, které dostavaly Viekirax a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ného.

U subjektt dostavajicich Viekirax a dasabuvir s ribavirinem byly nejcastéjsimi nezadoucimi Gc¢inky
(u vice nez 20 % subjekttl) unava a nauzea. Podil subjektu, které trvale ukoncily 1é¢bu kvili nezadoucim
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ucinkam, byl 0,2 % (5/2044) a u 4,8 % (99/2044) subjekti se kvili nezddoucim G¢inkiim musela snizit
davka ribavirinu.

U osob dostavajicich piipravek Viekirax a dasabuvir bez ribavirinu byly neZ&douci u¢inky typicky
spojované s ribavirinem (napf. nauzea, insomnie, anémie) méné ¢asté a ani jeden subjekt (0/588) kvuli
nezadoucimn G¢inktm terapii natrvalo nepferusil.

Bezpecnostni profil ptipravku Viekirax a dasabuviru byl u pacientii bez cirhézy a s kompenzovanou
cirhdzou podobny, s vyjimkou zvySenych ¢etnosti piechodné hyperbilirubinemie v pfipadech, kdy

soucasti 1écby byl ribavirin.

Tabulkové shrnuti nezadoucich u¢inkua

V Tabulce 3 je uveden seznam nezadoucich t¢inku, u nichz existuje pfi¢inna souvislost mezi nezadoucim
ucinkem a ombitasvirem/ paritaprevirem/ ritonavirem v kombinaci s dasabuvirem a/nebo ribavirinem a
vyskyt neZzadouciho téinku je alespon v rozumné mife pravdépodobny. Vétsina nezddoucich Géinka
uvedenych v Tabulce 3 méla u reziml obsahujicich pfipravek Viekirax a dasabuvir zavaznost stupné 1.

NeZadouci ucinky jsou sefazeny podle tiid organovych systémii a frekvence. Frekvence vyskytu jsou
definovany nasledovné: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100),
vzécné (>1/10000 az <1/1000) nebo velmi vzécné (<1/10000).

Tabulka 3. Nezadouci u¢inky zjis§téné u piipravku Viekirax v kombinaci s dasabuvirem,
s ribavirinem a bez ribavirinu

Vleklra?< " d_a;abuwr * Viekirax + dasabuvir
Frekvence ribavirin* N = 588
N = 2044

Poruchy krve a lymfatického systému
Casté | Anémie |
Psychiatrické poruchy
Velmi Sasté | Insomnie |
Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté | Nauzea |
Poruchy kize a podkozni thané
Velmi Casté Pruritus
Casté Pruritus
Vzacné Angioedém Angioedém
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Astenie
Velmi Casté

Unava

*Soubor udaji zahrnuje vSechny subjekty infikované genotypem 1 ve studiich faze Il a 111 véetné subjektu
s cirh6zou. Pozndmka: Laboratorni abnormality jsou uvedeny v Tabulce 4.

Popis vybranych nezadoucich u¢inkt

Laboratorni abnormality
Zmény ve vybranych laboratornich parametrech jsou popsany v Tabulce 4. Udaje jsou uvedeny vedle sebe

kvili zjednoduseni prezentace; ptimé porovnani mezi hodnocenymi studiemi nelze provadét kvili
odliSnému uspotadani jednotlivych studii.
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Tabulka 4. Vybrané naléhavé laboratorni abnormality vyvelané 1é€bou

SAPPHIRE I a Il

PEARL I, I, a IV

TURQUOISE 11
(subjekty s cirh6zou)

Viekirax a dasabuvir +

Viekirax a dasabuvir

Viekirax a dasabuvir +

Laboratorni parametry ribavirin ribavirin
12 tydni 12 tydni 12 nebo 24 tydni
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)
ALT
>5-20 x ULN* (stupefi 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) 4/380 (1,1 %)
>20 x ULN (stupen 4) 3/765 (0,4 %) 0 2/380 (0,5 %)
Hemoglobin
<100-80 g/l (stupeti 2) 417765 (5,4 %) 0 30/380 (7,9 %)
<80-65 g/l (stupett 3) 1/765 (0,1 %) 0 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (stupett 4) 0 0 1/380 (0,3 %)

Celkovy bilirubin

>3-10 x ULN (stupeni 3)

19/765 (2,5 %)

2/509 (0,4 %)

37/380 (9,7 %)

>10 x ULN (stupen 4)

1/765 (0,1 %)

0

0

*ULN: Horni limit normalnich hodnot podle zkusebni laboratoie.

ZvySeni ALT v séru

V souhrnné analyze klinickych hodnoceni s piipravkem Viekirax a dasabuvirem s ribavirinem a bez ného
doslo u 1 % subjektl po zahajeni terapie ke zvySeni hladin ALT v séru, piesahujicimu Snasobek horni
meze normalnich hodnot (ULN). VVzhledem k tomu, Ze incidence takovych zvySeni u Zen uZivajicich
soucasné 1éky s obsahem ethinylestradiolu byla 26 %, jsou tyto 1éky s ptipravkem Viekirax a

s dasabuvirem nebo bez n¢ho kontraindikovany. U jinych typt systémoveé podavanych estrogent, bézné
pouzivanych pro hormonalni substitucni terapii (napf. estradiol a konjugované estrogeny) nebylo zvySeni
incidence vzestupu hodnot ALT pozorovano. ZvySeni ALT bylo obvykle asymptomatické, obvykle

k nému dochazelo béhem prvnich 4 tydnti terapie (pramér 20 dnti, rozmezi 8-57 dni) a vétsSinou béhem
1é¢by samo ustoupilo. Dva pacienti, z toho jedna pacientka uzivajici ethinylestradiol, ukon¢ili uzivani
ptipravku Viekirax a dasabuviru kvili zvySenym hladinam ALT. T¥i pacienti, z toho jedna pacientka
uzivajici ethinylestradiol, prerusili uzivani pfipravku Viekirax a dasabuviru na dobu jednoho az sedmi
dnt. Vétsina téchto zvySeni ALT byla pfechodnd a hodnocena jako souvisejici s 1éCivem. ZvySeni ALT
nebyla obvykle spojena se zvySenim bilirubinu. Cirhdza nebyla rizikovym faktorem pro zvySeni ALT (viz
bod 4.4).

Zvyseni bilirubinu v séru

Prechodna zvyseni hladiny bilirubinu v séru (pfevazné nepiimého) byla pozorovana u subjektd
dostéavajicich Viekirax a dasabuvir s ribavirinem a souvisela s inhibici transportéru bilirubinu
OATP1B1/1B3 vlivem paritapreviru a hemolyzou indukovanou ribavirinem. Ke zvySeni bilirubinu doslo
po zahajeni 1é€by. Vrcholu bylo dosazeno béhem prvniho tydne studie a obvykle béhem pokracovani
terapie odeznélo. ZvySeni hladin bilirubinu nebyla spojena se zvySenim aminotransferazy. Frekvence
zvys$eni nepfimého bilirubinu byla nizsi u subjekt nedostavajicich ribavirin.

Pacienti po transplantaci jater

Celkovy bezpecnostni profil u pacientd s HCV infekcei po transplantaci jater, jimz byl podavan piipravek
Viekirax a dasabuvir a ribavirin (navic k imunosupresivni medikaci), byl podobny jako u subjekti
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1é¢enych ptipravkem Viekirax a dasabuvirem a ribavirinem v klinickych studiich faze Ill, i kdyz
frekvence nékterych nezadoucich u€inki byla zvysena. Deset subjektti (29,4 %) mélo po zahajeni nejméné
jednou hodnotu hemoglobinu niZsi nez 10 g/dl. U 10 z 34 subjektt (29,4 %) byla modifikovana davka
ribavirinu kvuli snizeni hemoglobinu a u 2,9 % (1/34) bylo podavani ribavirinu pteruseno. Modifikace
davky ribavirinu neméla vliv na ¢etnost setrvalé virologické odpovédi (SVR). Pét subjektl potiebovalo
erytropoetin, pri¢emz v8ichni zahgjili 1é¢bu davkou ribavirinu 1000 az 1200 mg denné. Ani jeden subjekt
nepotieboval transfuzi krve.

Pacienti s koinfekci HIV/HCV

Celkovy bezpecnostni profil u pacientti s koinfekci HCV/HIV-1 byl podobny jako u pacient

s monoinfekci HCV. K piechodnému zvyseni celkového bilirubinu >3 x ULN (vétSinou neptimého) doslo
u 17 (27,0 %) subjektt; 15 z téchto subjekti dostavalo atazanavir. Ani u jednoho ze subjektti

s hyperbilirubinemii nedoslo k sou¢asnému zvyseni aminotransferaz.

Nezadouci reakce po uvedeni pfipravku na trh

Poruchy jater a Zluc¢ovych cest: Béhem 1é¢by piipravkem Viekirax s dasabuvirem a bez ného a
s ribavirinem ¢i bez ného byla pozorovana jaterni dekompenzace a selhani jater (viz bod 4.4). Frekvence
téchto G¢inku neni zndma.

Pediatricka populace

Bezpecnost pripravku Viekirax u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla dosud stanovena. K dispozici
nejsou Zadné Udaje.

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Z&ddme zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systemu hlaSeni uvedeného v Dodatku
V.

4.9 Predavkovani

Nejvys$si dokumentovana jednotliva davka podana zdravym dobrovolnikiim byla 400 mg paritapreviru (se
100 mg ritonaviru), 200 mg ritonaviru (se 100 mg paritapreviru) a 350 mg ombitasviru. Nebyly
pozorovany zadné nezadouci G¢inky souvisejici s paritaprevirem, ritonavirem nebo ombitasvirem.
Pfechodna zvyseni nepiimého bilirubinu byla pozorovana pii nejvy3si davce paritapreviru/ritonaviru. Pti
ptedavkovani se doporucuje u pacienta sledovat pfipadné znamky a piiznaky nezadoucich reakci nebo
ucinkt a ihned zah4jit symptomatickou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika pro systémovou aplikaci; pfimo pusobici antivirotika, ATC
kdd: JOSAX67

37



Mechanismus uéinku

Podava-li se Viekirax spole¢né s dasabuvirem, kombinuje tfi antivirotika s odliSnym mechanismem
ucinku a neptekryvajicimi se profily rezistence, pfimo ptisobici na cilovy HCV ve vice fazich Zivotniho
cyklu viru. Farmakologické vlastnosti dasabuviru naleznete v jeho souhrnu udaju o piipravku.
Ritonavir

Ritonavir neptisobi aktivné proti HCV. Ritonavir je inhibitorem CYP3A, zvySujicim systémovou expozici
substratu CYP3A paritapreviru.

Ombitasvir

Ombitasvir je inhibitorem HCV NS5A, ktery je zasadni pro replikaci viru.

Paritaprevir

Paritaprevir je inhibitorem HCV NS3/4A proteazy, ktera je potiebna pro proteolytické $tépeni kodovaného
polyproteinu HCV (do zralych forem proteinii NS3, NS4A, NS4B, NS5A a NS5B) a je nezbytna pro

replikaci viru.

Aktivita v bunééné kultuie a/nebo pii biochemickych studiich

Ombitasvir

ECs, ombitasviru proti kmentim genotypu 1a-H77 a 1b-Conl dosahla v testech na buné¢nych kulturach

s replikony HCV hodnot 14,1 pM resp. 5 pM. V piitomnosti 40% lidské plasmy byla aktivita ombitasviru
oslabena 11nasobné az 13nasobné. Primérna ECsy ombitasviru proti replikoniim obsahujicim NS5A

Z panelu izolath z dosud nelécenych genotypti 1a resp. 1b v buné¢nych kulturach s replikony HCV byla
0,66 pM (rozsah 0,35 aZz 0,88 pM; n=11) resp. 1,0 pM (rozsah 0,74 aZz 1,5 pM; n=11). Hodnoty ECs; u
ombitasviru proti replikonovym bunéénym liniim vytvofenym s NS5A z jednotlivych izolath zastupujicich
genotypy 2a, 2b, 3a, 4a, 5a resp. 6a byly (v uvedeném poradi) 12 pM, 4,3 pM, 19 pM, 1,7pM, 3,2 pM
resp. 366 pM.

Paritaprevir

ECsx, pro paritaprevir proti kmenim genotypu 1a-H77 a 1b-Conl doséhla v testech na buné¢nych
kulturéach s replikony HCV hodnot 1,0 nM resp. 0,21 nM. V piitomnosti 40% lidské plasmy byla aktivita
paritapreviru oslabena 24nasobné az 27nasobné. Pramérna ECsx, paritapreviru proti replikontim
obsahujicim NS3 z panelu izolat z dosud neléenych genotypt la resp. 1b v bunéénych kulturach

s replikony HCV byla 0,86 nM (rozsah 0,43 aZz 1,87 nM; n=11) resp. 0,06 nM (rozsah 0,03 az 0,09 pM;
n=9). Hodnota ECs, pro paritaprevir proti 2a-JFH-1 replikonové bunééné linii byla 5,3 nM a hodnoty
ECx proti replikonovym bunéénym liniim obsahujicim NS3 z jednotlivych izolati od genotypu 3a, 4a
resp. 6a byly 19 nM, 0,09 nM resp. 0,68 nM.

Ritonavir nemél pfimy antivirovy G¢inek na replikaci replikonti subgenomtt HCV a pfitomnost ritonaviru
neovlivnila in vitro antivirovou aktivitu paritapreviru.
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Rezistence

V bunécné kulture

Genotyp 1

Rezistence na paritaprevir a ombitasvir ve variantdch v NS3 resp. NS5A, vyselektovanych v bunééné
kultufe nebo nalezenych v Klinickych studiich faze Ilb a I, byly fenotypicky charakterizovany
v prislu$nych replikonech genotypu la nebo 1b.

V genotypu 1a substituce F43L, R155K, A156T a D168A/H/V/Y u HCV NS3 sniZily citlivost na
paritaprevir. V replikonu genotypu 1a byla aktivita paritapreviru sniZzena substitucemi F43L, R155K resp.
A156T 20nasobné, 37nasobné resp. 17nasobné (v uvedeném poradi). Substituci D168V byla aktivita
paritapreviru snizena 96nasobné a kazdou z dalSich substituci D168V 50nasobn¢ az 219nasobné.
Jednotlivymi substitucemi V36A/M, V551, Y56H, Q80K nebo E357K nebyla aktivita paritapreviru

u genotypu la vyznamné ovlivnéna. Dvojité varianty zahrnujici kombinace substituci V36LM, F43L,
Y56H, Q80K nebo E357K s R155K nebo s D168 snizily aktivitu paritapreviru o dalsi 2 az 3nasobek

v porovnani s jednotlivou substituci R155K nebo D168. U replikonu genotypu 1b byla vlivem D168A,
D168H, D168V a D168Y aktivita paritapreviru snizena 76nasobné resp. 159nasobné resp. 337nasobné.
Samotna substituce Y56H nemohla byt kvuli $patné replikacni kapacity hodnocena, ale kombinace Y56H
a D168A/V/Y snizila aktivitu paritapreviru 700 az 4118nasobné.

V genotypu la substituce M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N a M28V + Q30R u HCV NS5A
snizily citlivost k ombitasviru. V replikonu genotypu 1a byla aktivita ombitasviru snizena u substituci
M28T/V a H58D 896nasobné resp. 58ndsobné resp. 243ndsobné a u substituci Q30E/R, L31V a
Y93C/H/N 1326nasobné resp. 800nasobné resp. 155nasobné resp. 1675nasobné az 66 740nasobné. Y93H,
Y93N nebo M28V v kombinaci s Q30R sniZily aktivitu ombitasviru vice nez 42 802nasobné. V genotypu
1b snizily substituce L28T, L31F/V i Y93H samy o sob& nebo v kombinaci s L28M, R30Q, L31F/M/V
nebo P58S u HCV NS5A citlivost na ombitasvir. V replikonu genotypu 1b byla aktivita ombitasviru
snizena méné nez 10nasobné variantami na pozicich aminokyselin 30 a 31. V genotypu 1b byla aktivita
ombitasviru proti substitucim L28T, Y93H, R30Q v kombinaci s Y93H a L31M v kombinaci sY93H
snizena (v uvedeném potadi) 661nasobné resp. 77nasobné resp. 284nasobné resp. 142nasobné. VSechny
dalsi dvojité substituce Y93H v kombinaci se substitucemi na pozicich 28, 31 nebo 58 sniZily aktivitu
ombitasviru vice nez 400nasobné.

Genotyp 4

Rezistence na paritaprevir resp. ombitasvir ve variantach v NS3 resp. NS5A, vyselektovanych v bunécné
kultute, byly fenotypicky charakterizovany v genotypu 4a. Substituce R155C, A156T/V a D168H/V

u HCV NS3 sniZzily citlivost k paritapreviru 40nasobné az 323nasobné. Substituce L28V u HCV NS5A
snizily citlivost na ombitasvir 21nasobné.

Ucinek vychozich substituci/polymorfismit HCV na vysledek 1é¢by

Byla provedena souhrnnd analyza subjekti s infekci HCV genotypu 1 1é¢enych béhem klinické studie faze
I1b a 11l pomoci paritapreviru, ombitasviru a dasabuviru (nonnukleotidového inhibitoru NS5B)

s ribavirinem nebo bez ného. Cilem bylo prostudovat spojitost mezi vychozimi
substitucemi/polymorfismy NS3/4A, NS5A nebo NS5B a vysledkem 1é¢by u doporucenych rezimt.

Ve vice nez 500 vychozich vzorcich genotypu 1a v této analyze byly nejcastéji pozorovanymi variantami
souvisejicimi s rezistenci M28V (7,4 %) u NS5A a S556G (2,9 %) u NS5B. Piestoze je Q80K
polymorfismem s vysokou prevalenci u NS3 (41,2 % vzorki), pusobi minimalni rezistenci ha paritaprevir.
Varianty na pozicich R155 a D168, spojované s rezistenci, byly u NS3 na poc¢atku pozorovany vzacné
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(méné nez 1 %). Ve vice nez 200 vychozich vzorcich genotypu 1b v této analyze byly nejcastéji
pozorovanymi variantami souvisejicimi s rezistenci Y93H (7,5 %) u NS5A a C316N (17,0 %) a S556G
(15 %) u NS5B. Vzhledem k nizké cetnosti selhani pozorované u doporucenych 1é¢ebnych rezimu

u subjektti infikovanych HCV genotypti 1a a 1b se zda, Ze vychozi vyskyt variant ma na pravdépodobnost
dosaZeni setrvalé virologické odpovédi (SVR) jen maly vliv.

V klinickych studiich

Z 2510 subjektu infikovanych HCV genotypu 1 1ééenych v klinickych studiich faze Ilb a Il reZimy
obsahujicimi ombitasvir, paritaprevir a dasabuvir s ribavirinem ¢i bez ného (po dobu 8, 12 nebo 24 tydn)
dodlo k virologickému selhani celkem u 74 subjektti (3 %) (primarné polécebny relaps). Varianty, které se
objevily pfi 1é¢be, a jejich prevalence u uvedenych populaci s virologickym selhanim ukazuje Tabulka 5.
Z 67 subjektt infikovanych genotypem la byly varianty NS3 pozorovany u 50 subjektii, varianty NSSA

U 46 subjekti, varianty NS5B u 37 subjektti a varianty, které se objevily pfi 1écbé u vSech tii cill 1é¢iv, se
vyskytly u 30 subjektl. Ze 7 subjektt infikovanych genotypem 1b byly varianty, které se objevily pii
16¢€bé u NS3, pozorovany u 4 subjektti, varianty NS5A u 2 subjektd a varianty jak u NS3, tak i NSSA u 1
subjektu. U zadného ze subjekti infikovanych genotypem 1b se pii 16€be neobjevily varianty u vech 3
cilt 1éciv.

Tabulka 5. Substituce, které se objevily u aminokyselin pii 1é¢bé, v souhrnné analyze rezimu
piipravku Viekirax a dasabuviru s RBV nebo bez ného v klinickych studiich faze b a 111
(N=2 510)

Genotyp la Genotyp 1b
N=67" N=7
Cil Substituce, které se objevily u aminokyselin® % (n) % (n)
NS3 V55]1° 6 (4)
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)°
1132V° 6 (4)
R155K 13,4 (9)
D168A 6 (4)
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y 7,5 (5)
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K°® <5%
NS5A M28T 20,9 (14)
M28V*© 9 (6)
Q30R°® 40,3 (27)
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N <5%
NS5B A553T 6,1 (4)
S556G 33,3(22)
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, <5%
D559N, Y561H

a. Pozorovano nejméné U 2 subjekti s tymZ subtypem.

. N=66 pro cil NS5B.
c. Substituce byly pozorovany v kombinaci s jinymi substitucemi, které se objevily u aminokyselin u

NS3 na pozici R155 nebo D168.

d. Pozorovano u kombinace u subjektu infikovanych genotypem 1b.
e. Pozorovano u kombinace u 6 % (4/67) subjektu.
Pozndmka: V bunéénych kulturach byly selektovany nasledujici varianty, které se ale neobjevily
béhem 1é¢by: NS3 — varianty A156T u genotypu 1la, R155Q a D168H u genotypu 1b; NS5A —
varianty Y93C/H u genotypu 1a, L31F/V nebo Y93H v kombinaci s L28M, L31F/V nebo P58S u
genotypu 1b; NS5B — varianty Y448H u genotypu 1la, M414T a Y448H u genotypu 1b.
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Pretrvavani substituci spojenych s rezistenci

Pietrvavani substituci aminokyselin u NS3, NSS5A resp. NS5B, spojovanych s rezistenci paritapreviru,
ombitasviru resp. dasabuviru, bylo hodnoceno u subjektti infikovanych genotypem la ve studiich faze 2b.
Varianty V36A/M, R155K nebo D168V se u NS3 objevily pii 16Ebé pomoci paritapreviru u 47 subjekti.
Varianty M28T, M28V nebo Q30R byly u NS5A pii 1é€bé ombitasvirem pozorovany u 32 subjekti.
Varianty M414T, G5548S, S556G, G558R nebo D559G/N byly u NS5B pfi 1é¢bé dasabuvirem zjistény

u 34 subjekta.

Varianty NS3 V36A/M a R155K a varianty NS5B M414T a S556G byly detekovatelné i ve 48. tydnu po
1é¢bé, zatimco varianta NS3 D168V a vSechny ostatni varianty NS5B nebyly ve 48. tydnu po 1écbé
pozorovany. VSechny varianty, které se objevily pfi 16¢bé u NS5A, byly detekovatelné i ve 48. tydnu po
1é¢bé. Vzhledem k vysoké ¢etnosti SVR u genotypu 1b nebylo u tohoto genotypu mozno stanovit
tendence v ptetrvavani variant, které se objevily béhem 1é¢by.

Neni-li detekovan virus obsahujici substituci spojenou s rezistenci, neznamena to, Ze dany rezistentni virus
neni jiz pfitomen v Klinicky vyznamném mnozstvi. Dlouhodoby klinicky dopad vzniku nebo ptetrvavani
viru obsahujiciho substituce souvisejici s rezistenci na ptipravek Viekirax a dasabuvir na budouci 1é¢bu
neni znam.

Zkiizena rezistence

Zktizena rezistence se o¢ekava mezi inhibitory NS5A, inhibitory protedzy NS3/4A a nenukleosidovymi
inhibitory NS5B podle jednotlivych tfid. Dopad ptedchozi 1é¢by ombitasvirem, paritaprevirem nebo
dasabuvirem na ucinnost jinych inhibitord NS5A, inhibitord proteazy NS3/4A nebo inhibitortt NS5B
nebyl studovan.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Klinické studie u subjektii s hepatitidou C genotypu 1

Utinnost a bezpeénost piipravku Viekirax v kombinaci s dasabuvirem a s ribavirinem ¢&i bez ného byla
hodnocena v sedmi klinickych studiich faze 11, v¢etné dvou studii provadénych vylu¢né u subjektt

s cirh6zou (Child-Pugh A), s vice nez 2360 subjekty s infekci virem chronnické hepatitidy C genotypu 1,
jak souhrnn¢ uvadi Tabulka 6.
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Tabulka 6.Globalni, multicentrické studie faze I11, provadéné s pripravkem Viekirax a
dasabuvirem, s ribavirinem (RBV) ¢i bez ného.

Pocet Genotyp
Studie 1é¢enych HCV Shrnuti designu studie
subjekti (GT)

Bez piedchozi 1é¢by, bez cirhozy

Rameno A: Viekirax a dasabuvir + RBV

SAPPHIRE | 631 GT1 Rameno B- Placebo

PEARL 1II 419 GT1b Rameno A V_|ek_|rax a dasabuv_|r+ RBV
Rameno B: Viekirax a dasabuvir

PEARL IV 305 GT1a Rameno A: Viekirax a dasabuvir+ RBV

Rameno B: Viekirax a dasabuvir

S piedchozi 1é¢bou peginterferonem + ribavirinem, bez cirhézy
Rameno A: Viekirax a dasabuvir + RBV

SAPPHIRE 1l 394 GT1 ;

Rameno B: Placebo
PEARL 11 179 GT1b Rameno A: Viekirax a dasabuvir+ RBV
(oteviena studie) Rameno B: Viekirax a dasabuvir

Bez piedchozi 1é¢by a po 1é¢bé peginterferonem + ribavirinem, s kompenzovanou cirhézou
Rameno A: Viekirax a dasabuvir + RBV

TURQUOISE II 380 GT1 (12 tydnu)

(oteviend) Rameno B: Viekirax a dasabuvir + RBV
(24 tydna)

TURQU,OISE I 60 GTl1b Viekirax a dasabuvir (12 tydnti)

(oteviend)

Ve vSech sedmi studiich se Viekirax podaval v davce 25 mg/150 mg/100 mg jednou denné a dasabuvir

v davce 250 mg dvakrat denné. U subjekti dostavajicich ribavirin byla davka ribavirinu 1000 mg denné
p7ro osoby o télesné hmotnosti pod 75 kg nebo 1200 mg denné pro osoby s télesnou hmotnosti 75 kg a

vice.

Setrvala virologicka odpovéd’ (SVR) byla primarnim cilovym parametrem pro stanoveni ¢etnosti vyléceni
HCV ve studiich faze 111 a byla definovana jako nekvantifikovatelna nebo nedetekovatelna HCV RNA 12
tydnii po ukonceni 1écby (SVR12). Trvani 1écby bylo v kazdé studii pevné dané a netidilo se hladinami
HCV RNA subjektu (nebyl pouZit algoritmus 1é¢by fizeny terapeutickou odpovédi). Plasmatické hodnoty
HCV RNA byly béhem klinickych studii méfeny pomoci testu COBAS TagMan HCV (verze 2.0) pro
pouZziti se systémem High Pure. Spodni limit kvantifikace (LLOQ) testu byl 25 m.j. na ml.

Klinické studie u dosud nelécenych dospélych

SAPPHIRE-I — genotyp 1, bez prredchozi 1é¢by, bez cirhdzy

Design: randomizovana, globalni multicentricka, dvojité¢ zaslepend, placebem kontrolovana
Lécba: Viekirax a dasabuvir s ribavirinem podle télesné hmotnosti po dobu 12 tydni

Stfedni vek 1é¢enych subjektt (N=631) byl 52 let (rozmezi 18 az 70); 54,5 % tvofili muzi; 5,4 % byli
¢ernosi; 15,2 % mélo v anamnéze depresi nebo bipolarni poruchu; 79,1 % mélo vychozi hladiny HCV
RNA nejméné 800 000 m.j./ml; 15,4 % mélo portalni fibrozu (F2) a 8,7 % premost'ujici fibrozu (F3); 67,7
% mélo infekci HCV genotypu la; 32,3 % mélo infekci HCV genotypu 1b.
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Tabulka 7. SVR12 u dosud neléé¢enych subjekti infikovanych genotypem 1 ve studii SAPPHIRE-I

Vysledek 16&by Viekirax a dasabuvir s RBV po 12 tydnu
n/N % 95% CI
Celkova SVR12 456/473 96,4 94,7,98,1
Genotyp HCV la 308/322 95,7 93,4,97,9
Genotyp HCV 1b 148/151 98,0 95,8, 100,0
Vysledek u subjektii bez SVR12
VS pii 1écbe? 1/473 0,2
Relaps 7/463 15
Jing® 9/473 1,9

a. Potvrzeny nalez HCV > 25 m.j./ml po dosaZzeni HCV RNA < 25 m.j./ml béhem 1é¢by, potvrzené
zvySeni HCV RNA o 1 log;o m.j./ml oproti nejniz§i hodnoté (nadir), nebo nalez HCV RNA trvale >
25 m.j./ml pfi nejméné 6 tydnech l1écby.

b. Jako ,,jiné" bylo definovano ¢asné pieruseni podavani 1éku nikoliv vlivem virologického selhani a
chybé&jici hodnoty HCV RNA u SVR12).

Ani u jednoho ze subjektt s infekci HCV genotypu 1b nedoslo pii 16¢bé k virologickému selhani a
u jednoho subjektu s infekci HCV genotypu 1b doslo k relapsu.

PEARL-III = genotyp 1b, bez piedchozi léchy, bez cirhbzy

Design: randomizovand, globalni multicentricka, dvojité zaslepena, kontrolovana
Lécba: Viekirax a dasabuvir bez ribavirinu nebo s ribavirinem podle télesné hmotnosti po dobu
12 tydnu

Stfedni vék 1é¢enych subjektt (N=419) byl 50 let (rozmezi 19-70); 45,8 % tvofili muzi; 4,8 % byli
¢ernosi; 9,3 % mélo v anamnéze depresi nebo bipolarni poruchu; 73,3 % mélo vychozi hladiny HCV RNA
nejméné 800 000 m.j./ml; 20,3 % mélo portalni fibrozu (F2) a 10,0 % piemostujici fibrézu (F3).

Tabulka 8. SVR12 u dosud nelééenych subjektu infikovanych genotypem 1b v studii PEARL |11

Viekirax a dasabuvir po 12 tydni

Vysledek 1écby S RBV Bez RBV
n/N % 95% Cl n/N % 95% Cl
Celkova SVR12 209/210 995 98,6,1000  209/209 100 98,2, 100,0
Vysledek u subjekti
bez SVR12
VS pfi 16¢b& 1/210 05 0/209 0
Relaps 0/210 0 0/209 0
Jiné 0/210 0 0/209 0

PEARL-IV — genotyp la, bez piedchozi lécby, bez cirhdzy

Design: randomizovana, globalni multicentricka, dvojité zaslepena, kontrolovana
Lécba: Viekirax a dasabuvir bez ribavirinu nebo s ribavirinem podle télesné po dobu 12 tydni

Stiedni vek 1&¢enych subjektil (N=305) byl 54 let (rozmezi 19-70); 65,2 % tvofili muzi; 11,8 % byli

¢ernosi; 20,7 % mélo v anamnéze depresi nebo bipolarni poruchu; 86,6 % mélo vychozi hladiny HCV
RNA nejméné 800 000 m.j./ml; 18,4 % mélo portalni fibrozu (F2) a 17,7 % premost’ujici fibrozu (F3).
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Tabulka 9. SVR12 u dosud nelééenych subjekti infikovanych genotypem la v studii PEARL 1V

Viekirax a dasabuvir po 12 tydnu

Vysledek 1é¢by SRBV Bez RBV
NN %  95%Cl n/N % 95% ClI

Celkova SVR12 97/100 970 93,7,100,0 185205 902 862, 943
Vysledek u subjektii bez
SVR12
VS pii 166b& 17100 1,0 6/205 2.9
Relaps 1/98 1,0 10194 52
Jiné 1100 1,0 4/205 2,0

Klinickeé studie u dospélych po predchozi lécbé peginterferonem a ribavirinem

SAPPHIRE-IIl — genotyp 1, po predchozi lécbé peginterferonem a ribavirinem, bez cirhozy

Design: randomizovana, globalni multicentricka, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
Lécba: Viekirax a dasabuvir s ribavirinem podle télesné hmotnosti po dobu 12 tydni

Sttedni vek 1é¢enych subjekttt (N=394) byl 54 let (rozmezi 19-71); 49,0 % nereagovalo na predchozi
1é¢bu peglFN/RBV; 21,8 % na piedchozi 1é¢bu peglFN/RBV reagovalo ¢astecné; a u 29,2 % doslo po
piedchozi 16¢bé peglFN/RBV k relapsu; 57,6 % tvofili muzi; 8,1 % byli ¢ernosi; 20,6 % mélo v anamnéze
depresi nebo bipolarni poruchu; 87,1 % mélo vychozi hladiny HCV RNA nejméné 800 000 m.j./ml;

17,8 % mélo portalni fibrozu (F2) a 14,5 % premostujici fibrozu (F3); 58,4 % mélo infekci HCV
genotypu 1a; 41,4 % mélo infekci HCV genotypu 1b.

Tabulka 10. SVR12 u subjekti lé¢enych diive peginterferonem a ribavirinem, infikovanych
genotypem 1 v studii SAPPHIRE-II

Viekirax a dasabuvir s RBV po 12 tydnu

Vysledek 1é¢by n/N % 95% CI
Celkova SVR12 286/297 96,3 94,1, 98,4
Genotyp HCV la 166/173 96,0 93,0, 98,9
Nulova reakce na ptedchozi peglFN/RBV 83/87 95,4 91,0, 99,8
Castena reakee na predchozi peglFN/RBV 36/36 100 100,0, 100,0
Relaps po ptedchozi peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4,100,0
Genotyp HCV 1b 119/123 96,7 93,6, 99,9
Nulova reakce na ptedchozi peglFN/RBV 56/59 94,9 89,3, 100,0
Castena reakee na predchozi peglFN/RBV 28/28 100 100,0, 100,0
Relaps po ptedchozi peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9, 100,0
Vysledek u subjektii bez SVR12
VS pii 1é¢bé 0/297 0
Relaps 7/293 2,4
Jiné 4/297 1,3

Ani u jednoho ze subjektl s infekci HCV genotypu 1b nedoslo pti 1é¢bé k virologickému selhani a u 2
subjektt s infekci HCV genotypu 1b doslo k relapsu.

PEARL-II — genotyp 1b, po piedchozi 1écbé peqginterferonem a ribavirinem, bez cirhdzy

Design: randomizovana, globalni multicentrickd, oteviena
Lécba: Viekirax a dasabuvir bez ribavirinu nebo s ribavirinem podle télesné hmotnosti po dobu
12 tydnit
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Stiedni vék 1é¢enych subjektt (N=179) byl 57 let (rozmezi 26-70); 35,2 % nereagovalo na piedchozi
1é¢bu peglFN/RBV; 28,5 % na ptredchozi 1é€bu pegIFN/RBV reagovalo ¢aste¢né; a u 36,3 % doslo po
ptedchozi 16¢bé pegIFN/RBV k relapsu; 54,2 % tvofili muzi; 3,9 % byli ¢ernosi; 12,8 % mélo v anamnéze
depresi nebo bipolarni poruchu; 87,7 % mélo vychozi hladiny HCV RNA nejméné 800 000 m.j./ml;

17,9 % mélo portalni fibrozu (F2) a 14,0 % premost'ujici fibrozu (F3).

Tabulka 11. SVR12 u subjektu diive 1é¢enych peginterferonem a ribavirinem, infikovanych
genotypem 1b ve studii PEARL 11

Viekirax a dasabuvir po 12 tydni

Vysledek 1é¢by SRBV Bez RBV
n/N % 959% ClI n/N % 959% ClI
Celkova SVR12 86/88 97,7 94,6 100,0 91/91 100 95,9, 100,0
Nulova reakce na predchozi 30/31 96,8 90,6,100,0 32/32 100 89,3, 100,0
peglFN/RBV
Céste¢na reakce na predchozi 24/25 96,0 88,3,100,0 26/26 100 87,1, 100,0
peglFN/RBV

Relaps po pfedchozi peglFN/RBV ~ 32/32 100 89,3,100,0 33/33 100 89,6, 100,0

Vysledek u subjektii bez SVR12

VS pri 1é¢bé 0/88 0 0/91 0
Relaps 0/88 0 0/91 0
Jiné 2/88 23 0/91 0

Klinicka studie u subjektii s kompenzovanou cirhdzou

TURQUOISE-II — subjekty dosud nelécené nebo po piedchozi léché pedlEN + RBV s kompenzovanou
cirhézou

Design: randomizovan4, globalni multicentricka, oteviena
Lécba: Viekirax a dasabuvir s ribavirinem podle télesné hmotnosti po dobu 12 tydnt

Stiedni v€k 1é¢enych subjektt (N=380) byl 58 let (rozmezi 21-71); 42,1 % nebylo dosud 1é¢eno; 36,1 %
nereagovalo na piedchozi lécbu peglFN/RBV; 8,2 % na predchozi 1é€bu peglFN/RBV reagovalo ¢astecné;
u 13,7 % doslo po piedchozi 1é¢bé pegIFN/RBV k relapsu; 70,3 % tvorili muzi; 3,2 % byli ¢ernosi; 14,7
% mélo poéty trombocyta pod hodnotou 90 x 10%1; 49,7 % mé&lo hodnoty albuminu pod 40 g/I; 86,1 %
meélo vychozi hladiny HCV RNA nejméné 800 000 m.j./ml; 24,7 % mélo v anamnéze depresi nebo
bipolarni poruchu; 68,7 % mélo infekci HCV genotypu la; 31,3 % mélo infekci HCV genotypu 1b.
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Tabulka 12. SVR12 pro subjekty infikované genotypem 1 s kompenzovanou cirh6zou, bud’ dosud
nelécené, nebo drive 1é¢ené pomoci peglFN/RBV

Vysledek 1écby Viekirax a dasabuvir s RBV
12 tydni 24 tydni
n/N % cI? n/N % cI?
Celkova SVR12 191/208 91,8 87,6,96,1 166/172 96,5 93,4, 99,6
Genotyp HCV la 124/140 88,6 833,938 115/121 95,0 91,2,98,9
Bez ptedchozi 1é¢by 59/64 92,2 53/56 94,6
Nulova reakce na 40/50 80,0 39/42 92,9
predchozi peglFN/RBV
Céste¢na reakce na 11/11 100 10/10 100
predchozi peglFN/RBV
Relaps po ptedchozi 14/15 93,3 13/13 100
peglFN/RBV
Genotyp HCV 1b 67/68 98,5  95,7,100 51/51 100 93,0, 100

Bez ptedchozi 1écby 22/22 100 18/18 100
Nulova reakce na 25/25 100 20/20 100
predchozi peglFN/RBV
Castedna reakce na 6/7 85,7 3/3 100
pfedchozi peglFN/RBV
Relaps po ptedchozi 14/14 100 10/10 100
peglFN/RBV

Vysledek u subjektt bez

SVR12
VS pii 1écbé 1/208 0,5 3/172 1,7
Relaps 12/203 59 1/164 0,6
Jiné 4/208 1,9 2/172 1,21

a. Pro primarni cilové parametry G¢innosti (celkova ¢etnost SVR12) jsou pouzity 97,5% intervaly
spolehlivosti; pro sekundarni cilové parametry t¢innosti (¢etnosti SVR12 u subjekti infikovanych
HCV genotypu 1a a 1b) jsou pouZity 95% intervaly spolehlivosti.

Cetnosti relapsti u subjektti s GT1a a cirhdzou podle vychozich laboratornich hodnot jsou uvedeny
v Tabulce 13.

Tabulka 13. TURQUOISE-II: Cetnosti relapsii podle vychozich laboratornich hodnot po 12 a 24
tydnech terapie u subjektu s infekci genotypu 1a a kompenzovanou cirhézou

Viekirax a dasabuvir s RBV Viekirax a dasabuvir s RBV
Rameno 12 tydni Rameno 24 tydni
Pocet reagujicich subjektt 135 113

na konci 1é¢by

AFP* < 20 ng/ml, trombocyty > 90 x 10%1 A albumin > 35 g/l pred 1é¢bou

Ano (u vSech ti vyse 1/87 (1%) 0/68 (0%)
uvedenych parametrl)

Ne (ani u jednoho 10/48 (21%) 1/45 (2%)
z vySe uvedenych
parametrll)

*AFP= sérovy alfa-fetoprotein

U subjektt s ptiznivymi vychozimi hodnotami vSech tii laboratornich parametrti (AFP < 20 ng/ml,
trombocyty > 90 x 10%/1 a albumin > 35 g/1), 1é¢enych po dobu 12 nebo 24 tydnii, byly Eetnosti relapst
podobné.
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TURQUOISE-III: subjekty dosud nelécené nebo po prechozi 1écbé peglFN + RBV s kompenzovanou
cirhdzou

Design: globalni multicentricka, oteviena
Lécba: Viekirax a dasabuvir bez ribavirinu po dobu 12 tydna

Randomizovano a léceno bylo 60 pacientti a 60/60 (100%) dosahlo SVR12. Hlavni charakteristiky jsou
uvedeny nize.

Tabulka 14. Hlavni demografické charakteristiky v hodnoceni TURQUOISE-I11

Charakteristiky N =60
VEk, pramér (rozmezi) (roky) 60,5 (26-78)
Muzské pohlavi, n (%) 37 (61)
Ptedchozi 1é€ba HCV:
Zadna, n (%) 27 (45)
Peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Vychozi albumin, stiedni hodnota (g/1) 40,0
<35, n (%) 10 (17)
>35,n (%) 50 (83)
Vychozi pocet destiek, stiedni hodnota (x 10%/1) 132,0
<90, n (%) 13 (22)
> 90, n (%) 47 (78)

Souhrnné analyzy klinickych studii

Trvani odpovédi

Vysledky HCV RNA pro ¢asové body SVR12 i SVR24 byly k dispozici celkem u 660 subjektt

z klinickych studii faze Il a I1l. U téchto subjekti byla pozitivni prediktivni hodnota SVR12 pro SVR24
99,8 %.

Souhrnna analyza ucinnosti

V Klinickych studiich faze Il dostalo doporuc¢eny rezim 1075 subjektt (véetné 181 s kompenzovanou
cirhdzou). Tabulka 15 ukazuje ¢etnosti SVR u téchto subjekti.

U subjektt, které dostaly doporuceny rezim, dosahlo celkové SVR 97 % (z nichZ 181 subjektt

s kompenzovanou cirh6zou dosahlo 97 % SVR), pii¢emz u 0,5 % doslo k virologickému pralomu a u 1,2
% K polééebnému relapsu.
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Tabulka 15. Cetnosti SVR12 u doporucenych lé¢ebnych rezimii podle populaci pacientii

Genotyp HCV 1b Genotyp HCV la
Viekirax a dasabuvir Viekirax a dasabuvir s RBV
Bez cirhozy S kompenzovanou Bez cirh6zy | S kompenzovanou
cirhézou cirhézou
Trvani terapie 12 tydni 12 tydni 12 tydni 24 tydni
Bez piedchozi terapie | 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 96 % 95% (53/56)
(403/420)
peglFN + RBYV, jiZ 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % 95% (62/65)
difve 1é&eni (166/173)
Piedchozi relaps 100 % (33/33) 100 % (3/3) 94 % (47/50) | 100% (13/13)
Piedchozi ¢astena 100 % (26/26) 100 % (5/5) 100 % (36/36) | 100% (10/10)
odpoveéd’
Piedchozi nulova 100 % (32/32) 100 % (7/7) 95 % (83/87) | 93% (39/42)
odpoveéd
Jiné selhani 0 100 % (18/18) 0 0
peglFN/RBV
CELKEM 100 % (301/301) | 100 % (60/60) 96 % 95% (115/121)
(569/593)

+ Jiné selhani peglFN/RBV zahrnuje méné dobie dokumentovanou absenci odpovédi, relaps/prilom nebo
jiné selhéni pegIFN.

Viekirax bez ribavirinu a bez dasabuviru byl rovnéz hodnocen u subjektd infikovanych genotypem 1b se
studiich faze 11 M13-393 (PEARL-I) a M12-536. PEARL I byla provadéna v USA a Evropé, M12-536 v
Japonsku. Subjekty, které jiz byly diive 1é¢eny, byly primarn¢ pacienti, ktefi nereagovali na 1é¢bu
peglFN/RBV. Davky ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru byly 25 mg, 150 mg a 100 mg jednou denné
ve studii PEARL-I, zatimco ve studii M12-536 byla davka paritapreviru 100 mg nebo 150 mg. U dosud
nelécenych pacientl 1écba trvala 12 tydnti, u jiz dfive léCenych 12-24 tydnti a 24 tydnt u subjektt

s cirh6zou. SVR12 po 12-24 tydnech terapie dosahlo celkem 107 ze 113 subjektii bez cirhdzy a 147 ze
155 subjektt s cirhozou.

Viekirax s ribavirinem a bez dasabuviru byl hodnocen po dobu 12 tydnii u pacientd s genotypem 1 bez
predchozi terapie a jiz 1éGenych subjektii bez cirhdzy ve studii faze I1 M-652 (AVIATOR). Davky
paritapreviru byly 100 mg a 200 mg a ombitasviru 25 mg. Davky ribavirinu byly stanoveny na zakladé
télesné hmotnosti (1000 mg — 1200 mg/den). Celkoveé dosahlo 72 ze 79 subjektt bez predchozi 1é¢by (45
252 GTlaa 27z 27 GT1B) a 40 ze 45 jiz 1é¢enych subjekt (212 26 GT1A a 19 z 19 GT1B) SVR12 po
12 tydnech 1écby.

Viiv upravy davky ribavirinu na pravdépodobnost SVR

V Klinickych studiich faze Il nepotiebovalo 91,5 % subjekti béhem terapie Gpravu davky ribavirinu.
U 8,5 % subjektt, kterym se davka ribavirinu béhem terapie upravovala, byla ¢etnost SVR (98,5 %)
srovnatelna se subjekty, které si svou poc¢ate¢ni davku ribavirinu udrzely po celou dobu 1écby.

TURQUOISE-I — subjekty s koinfekci HIV-1 dosud nelécené nebo po piechozi 1é¢bé peglFN + RBV, bez
cirhézy nebo s kompenzovanou cirhézou

Design: randomizovand, globalni multicentricka, oteviena
Lécba: Viekirax a dasabuvir s ribavirinem podle hmotnosti po dobu 12 tydnt
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Doporuéené davkovani pro HCV pacienty s koinfekci HIV-1 je uvedeno v bodu 4.2. Subjekty dostavaly
stabilni antiretrovirovou terapii proti HIV-1 (ART), zahrnujici atazanavir, posileny ritonavirem, nebo
raltegravir, podavany spole¢n¢ s tenofovirem a emtricitabinem nebo lamivudinem.

Stfedni vék 1écenych subjektti (N = 63) byl 51 let (rozmezi 31 az 69); 24% subjektt byli ¢ernosi; 19%
subjektit mélo kompenzovanou cirhozu; 67% subjekti dosud nebylo 1é¢eno pro HCV; 33% bylo
neuspésné 1éceno peglFN/RBV; 89% subjekti mélo infekci HCV genotypu 1a.

Tabulka 16. SVR12 pro subjekty s koinfekci HIV-1 ve studii TURQUOISE-I

Viekirax a dasabuvir s RBV

Rameno A Rameno B
12 tydnt 24 tydni
Koncovy bod N=31 N =32
SVR12, n/N (%) [95% ClI] 29/31 (93,5) [79,3, 98,2] 29/32 (90,6) [75,8, 96,8]
Vysledek u subjektt bez SVR12
Virologické selhani béhem 1é¢by 0 1
Polécebny relaps 1 22
Jiné 1 0

a. Na zakladé analyz poc¢ate¢nich vzorki a vzorki po virologickém selhani se zda, Ze tato
virologicka selhani byla disledkem reinfekce.

Ve studii TURQUOISE-I byly ¢etnosti SVR12 u subjektt s HCV a koinfekci HIV-1 konzistentni

s Cetnostmi SVR12 v hodnocenich faze IIT u subjektt s monoinfekci HCV. Sedm ze 7 subjekti s infekci
genotypu 1b a 51 z 56 subjekti s infekci genotypu 1a dosahlo SVR12. Pét ze 6 subjekti s kompenzovanou
cirhozou v kazdém rameni doséhlo SVR12.

CORAL-I: subjekty dosud nelécené nebo po prechozi léchbé peglFN + RBV, nejméné 12 mésicii po
transplantaci jater

Design: randomizovana, globalni multicentricka, oteviena
Lécba: Viekirax a dasabuvir s davkou ribavirinu podle ivahy zkousejiciho po dobu 24 tydnta

Davka ribavirinu byla individualizovana podle tvahy zkousSejiciho, pfi¢emz vétSina pacientti dostavala
600 aZ 800 mg jako poc¢ate¢ni davku a vétSina pacienti také dostavala davku 600 az 800 mg denné na
konci 1écby.

Zaiazeno bylo 34 subjekti (29 s infekci HCV genotypu 1la a 5 s infekci HCV genotypu 1b), u kterych
dosud infekce HCV nebyla po transplantaci léCena a ktefi dosahovali stadia fibrozy F2 nebo méné podle
klasifika¢niho syst¢ému METAVIR. Tticet tii subjektt z 34 (97,1%) dosdhlo SVR12 (96,6 % ze subjekti
s infekci genotypu 1a a 100 % ze subjekti s infekci genotypu 1b). U 1 subjektu s infekci HCV genotypu
la doslo po 1é¢bé k relapsu.

Klinické hodnoceni u pacientii dostavajicich chronickou opioidni substitucni terapii

V multicentrické oteviené studii faze Il s jednim ramenem dostévalo 38 dosud nelécenych subjekti nebo
subjektti po 1écbe peglFN/RBV, necirhotickych, s infekci genotypu 1, uzivajicich stabilni davky
methadonu (N=19) nebo buprenorfinu s naloxonem ¢&i bez ného (N=19), po dobu 12 tydnu ptipravek
Viekirax v kombinaci s dasabuvirem a ribavirinem. Stiedni vék 1écenych subjektti byl 51 let (rozmezi 26
aZ 64); 65,8 % byli muZi a 5,3 % byli ¢ernosi. Vétsina (86,8 %) méla vychozi hladiny HCV RNA nejméné
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800 000 IU/ml a vétsina (84,2 %) méla infekci genotypu 1a; 15,8 % mélo portalni fibrozu (F2) a 5,3 %
premostuyjici fibrozu (F3). U 94,7 % infekce HCV dosud nebyla 1é¢ena.

SVR12 doséhlo celkem 37 (97,4 %) z 38 subjektii. Ani u jednoho ze subjektl béhem 1é¢by nedoslo
k virologickému selhani nebo relapsu.

Klinickeé studie u subjektii s chronickou hepatitidou C genotypu 4

PEARL-I| — genotyp 4, bez prredchozi 1é¢by nebo po léché peglFEN + RBV bez cirhdzy

Design: randomizovand, globalni multicentricka, oteviena
Lécba: bez piedchozi 1é¢by: Viekirax bez ribavirinu nebo s ribavirinem podle télesné hmotnosti
po dobu 12 tydnt

po 1é¢bé peglFN + RBV: Viekirax s ribavirinem podle télesné hmotnosti po dobu 12
tydnt

Stfedni vék subjektt (N=135) byl 51 let (rozsah 19 aZ 70); 63,7 % dosud nebylo 1é¢eno, 17,0 %
nereagovalo na 1é¢bu pomoci pegINF/RBV, 6,7 % na ptedchozi 1é¢bu pomoci pegINF/RBV reagovalo
¢astecné, u 12,6 % diive 1é¢enych pomoci pegINF/RBV doslo k relapsu; 65,2 % tvofili muzi; 8,9 % byli
¢ernosi; 69,6 % melo vychozi hladiny HCV RNA nejméné 800 000 m.j./ml; 6,7 % mélo piemostujici
fibrozu (F3).

Tabulka 17. Cetnosti SVR12 u subjekti infikovanych genotypem 4 ve studii PEARL I, dosud
nelééenych nebo po predchozi terapii pomoci pegINF/RBV

Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir* po 12 tydni

Bez 1écby Bez 1écby Po 1é¢bé peglFN + RBV
Vysledek 1é¢by
SRBV Bez RBV S RBV
n/N % n/N % n/N %
Celkova SVR12 42/42 100% 40/44 90.9% 49/49 100%
Vysledek u subjektii bez SVR12
VS pii 1é¢be 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
Relaps 0/42 0 2/44 4,5% 0/49 0
Jiné 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

* Tablety ombitasviru, tablety paritapreviru a tobolky ritonaviru podavané samostatné.

AGATE-1 —bez piredchozi lécby nebo po 1é¢bé peglFN + RBV s kompenzovanou cirhézou

Design: randomizovana, globalni multicentricka, oteviena
Lécha: Viekirax s ribavirinem podle télesné hmotnosti po dobu 12 nebo 16 tydni

Stfedni vék subjektt byl 56 let (rozsah 32 az 81); 50 % dosud nebylo 1é¢eno, 28 % nereagovalo na 1é¢bu
kombinaci pegINF/RBV; 10 % na piedchozi 1é¢bu kombinaci pegINF/RBV reagovalo ¢aste¢né, u 13 %
diive 1é¢enych kombinaci pegINF/RBV doslo Kk relapsu; 70 % tvofili muzi; 17 % byli ¢ernosi; 73 % mélo
vychozi hladiny HCV RNA nejméné 800 000 m.j./ml; 17 % mélo pocet trombocytt niZsi nez 90x109/I a
4 % méla hladinu albuminu nizsi nez 3,5 mg/dl.
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Tabulka 18. SVR12 pro subjekty infikované HCV genotypem 4 s kompenzovanou cirhdzou

Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir s RBV
12 tydni 16 tydni
SVR12 % (n/N) 97 % (57/59) 98 % (60/61)
Vysledek u subjektii bez SVR12
Virologické selhdni béhem 1écby 2 (1/59) 0 (0/61)
Polécebny relaps 0 (0/57) 0 (0/59)
Jiné 2 (1/59) 2 (1/61)

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky odlozila povinnost piedlozit vysledky studii s piipravkem
Viekirax u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢bé chronické hepatitidy C (viz bod 4.2 —
informace o pouZiti v pediatrii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti kombinace piipravku Viekirax s dasabuvirem byly hodnoceny u zdravych
dospélych subjekti a u subjekti s chronickou hepatitidou C. Tabulka 19 ukazuje primérnou C . a AUC
pripravku Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg jednou denné s dasabuvirem 250 mg dvakrat denné po
opakovanych davkach podavanych s jidlem zdravym dobrovolniktim.

Tabulka 19. Geometrické priaméry C .., AUC opakovanych davek piipravku Viekirax 150 mg/
100 mg/25 mg podavanych jednou denné s dasabuvirem 250 mg dvakrat denné s jidlem zdravym
dobrovolnikam.

Cmax (ng/ml) (% CV) AUC (ng*h/ml) (% CV)
Ombitasvir 127 (31) 1420 (36)
Paritaprevir 1470 (87) 6 990 (96)
Ritonavir 1 600 (40) 9470 (41)

Absorpce

Ombitasvir, paritaprevir a ritonavir byly absorbovany po peroralnim podani s primérnym T .« piiblizné 4
az 5 hodin. Zatimco se expozice ombitasviru zvysily tmérné davce, zvyseni expozice paritapreviru a
ritonaviru bylo vétsi nez timérné davce. Akumulace je minimalni u ombitasviru a pfiblizné 1,5-2nésobna
u ritonaviru a paritapreviru. Rovnovazného farmakokinetického stavu u kombinace se doséahne po
piiblizné¢ 12 dnech podavani.

Absolutni biologicka dostupnost ombitasviru a paritapreviru byla piiblizné 50% pii podani s jidlem jako
ptipravek Viekirax.

Ucinek paritapreviru/ritonaviru na ombitasvir a dasabuvir

Expozice dasabuviru se v piitomnosti paritapreviru/ritonaviru snizily pfiblizné o 50 % aZ 60 %, zatimco
expozice ombitasviru se zvysily o 31-47 %.
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Ucinek ombitasviru na paritaprevir/ritonavir a dasabuvir

Expozice paritapreviru byly v pfitomnosti ombitasviru ovlivnény jen minimalné (zména o 5 % aZ 27 %),
zatimco expozice dasabuviru se zvysily ptiblizné o 30 %.

Ucinek dasabuviru na paritaprevir/ritonavir a ombitasvir

Expozice paritapreviru se v pritomnosti dasabuviru zvysily o 50 % aZ 65 %, zatimco u expozic
ombitasviru nedoslo ke zméné.

Vliv jidla

Ombitasvir, paritaprevir a ritonavir je tieba podavat s jidlem. Pfi vSech klinickych studiich se ombitasvir,
paritaprevir a ritonavir podavaly s jidlem.

Jidlo zvysilo expozici (AUC) ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru aZz o (v uvedeném potadi) 82 %,

211 % resp. 49 % v porovnani se stavem nala¢no. ZvySeni expozice bylo podobné bez ohledu na typ jidla
(napf. s vysokym nebo stfednim obsahem tukti) nebo pocet kalorii (ptiblizné 600 kcal oproti ptiblizné
1000 kcal). Aby byla absorpce co nejvétsi, musi se Viekirax uzivat s jidlem bez ohledu na obsah tukd
nebo kalorii.

Distribuce

Ombitasvir, paritaprevir a ritonavir maji vysokou vazbu na plasmatické proteiny. Vazba na plasmatické
proteiny u osob s poruchou funkce ledvin nebo jater neni vyrazné pozménéna. Poméry koncentraci v Krvi
vuéi plasmé se u lidi pohybovaly v rozmezi od 0,6 do 0,8, coz naznacuje, ze ombitasvir a paritaprevir byly
prednostné distribuovany do plasmatického kompartmentu pIné krve. Ombitasvir se na proteiny lidské
plasmy vazal piiblizné z 99,9 %. Paritaprevir se na proteiny lidské plasmy vazal piiblizné z 97-98,6 %.
Ritonavir se na proteiny lidské plasmy vézal vice nez z 99,9 %.

Udaje in vitro ukazuji, Ze paritaprevir je substratem pro lidské pienase¢e vychytavani latek v jatrech,
OATP1B1 a OATP1B3.

Biotransformace

Ombitasvir

Ombitasvir je metabolizovan cestou hydrolyzy amidu, nasledovanou oxidativnim metabolismem. Po
jednorazové davce samostatné podanych 25 mg **C-ombitasviru tvofilo piivodni 1é¢ivo 8,9 % celkové
radioaktivity v lidské plasmg; v lidské plasmé bylo identifikovano celkem 13 metaboliti. Neoc¢ekava se,
ze by tyto metabolity mély antivirovou nebo jinou mimocilovou farmakologickou aktivitu.

Paritaprevir

Paritaprevir je metabolizovan pievazné prostiednictvim CYP3A4 a v mensi mife i CYP3AS5. Po podani
jednoréazové perorélni davky 200 mg/100 mg “*C paritapreviru/ritonaviru u lidi byla vychozi latka hlavni
slozkou v ob¢hu s ptiblizné 90 % radioaktivity v plasmé. V obéhu bylo nalezeno nejméné 5 mensich
metabolit paritapreviru, tvoricich ptiblizné 10 % radioaktivity v plasmé. Neo¢ekava se, Ze by tyto
metabolity mély antivirovou aktivitu.
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Ritonavir

Ritonavir se metabolizuje ptevazné prostiednictvim CYP3A a v mensi mite i CYP2D6. Po podéani jediné
davky 600 mg peroralniho roztoku *C-ritonaviru u lidi byla témé# cela radioaktivita v plasmé pti¢tena
nezménénému ritonaviru.

Eliminace
Ombitasvir

Po podani ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s dasabuvirem ¢&i bez ného byl primérny plasmaticky
polocas ombitasviru p¥iblizné 21 az 25 hodin. Po podani jedné davky 25 mg **C-ombitasviru bylo
piiblizné 90 % radioaktivity bylo nalezeno ve stolici a 2 % v moci. U nezménéné vychozi latky bylo 88 %
celkoveé radioaktivity nalezeno ve stolici, coZ naznacuje, Ze hlavni cestou eliminace ombitasviru je biliarni
exkrece.

Paritaprevir

Po podani ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s dasabuvirem nebo bez ného byl primérny poloc¢as
paritapreviru v plasmé piiblizn& 5,5 hodiny. Po podani davky 200 mg ““C-paritapreviru se 100 mg
ritonaviru bylo pfiblizné 88 % radioaktivity nalezeno ve stolici, s omezenou radioaktivitou (8,8 %)

v moci. Metabolismus i biliarni exkrece vychozi latky ptispiva k eliminaci paritapreviru.

Ritonavir

Po podani ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru byl pramérny plasmaticky polocas ritonaviru ptiblizné

4 hodiny. Po podéni davky 600 mg “C-ritonaviru ve formé peroralniho roztoku bylo 86,4 % radioaktivity

nalezeno ve stolici a 11,3 % davky bylo vylouc¢eno mo¢i.

Udaije o interakci in vitro

Ombitasvir a paritaprevir neinhibuji transportér organickych anionti (OAT1) in vivo a neoCekava se, Ze by
inhibovaly transportéry organickych kationtd (OCT1 a OCT?2), transportéry organickych aniontd (OAT3)
nebo mnohocetné 1ékové a toxinové extruzni proteiny (MATE1 a MATE2K) v klinicky relevantnich
koncentracich. Ritonavir neinhibuje OAT1 a neo¢ekava se, Ze by inhiboval OCT2, OAT3, MATEL a
MATE2K v klinicky relevantnich koncentracich.

ZvIastni populace

Starsi pacienti

Na zaklad¢ udaji popula¢ni farmakokinetické analyzy z klinickych studii faze III by 10leté zvySeni nebo
snizeni véku z 54 roku (stfedni vek ve studiich faze IIT) mélo za nasledek ptiblizné 10% zménu expozic
ombitasviru, a <20% zménu expozic paritapreviru. Farmakokinetické informace pro pacienty >75 nejsou k
dispozici.

Pohlavi nebo télesna hmotnost

Na zakladé udaju populaéni farmakokinetické analyzy z klinickych studii faze 111 maji Zeny pfiblizné o
55% vysSi, 0 100% vysSi a 0 15% vysSi expozice ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru nez muzi.
Nicméné zadné tpravy davky nejsou odiivodnény na zaklad€ pohlavi. Zména télesné hmotnosti o 10 kg ze

76 kg (stfedni té€lesna hmotnost ve studiich faze 111) by méla za nasledek <10% zménu v expozicich
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ombitasviru, a Z&dnou zménu v expozicich paritapreviru. Télesna hmotnost neni vyznamnym prediktorem
expozice ritonaviru.

Rasa nebo etnicky pivod

Na zakladé udajt popula¢ni farmakokinetické analyzy z klinickych studii faze III by u asijskych subjekti

byly expozice ombitasviru o 18-21% vy3Si a expozice paritapreviru o 37 — 39% vys3Si neZ u neasijskych
subjektt. Expozice ritonaviru byly mezi asijskymi a neasijskymi subjekty srovnatelné.

Porucha funkce ledvin

Zmény expozic ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru u subjektd s lehkou, stfedné tézkou a tézkou
poruchou funkce ledvin nejsou povazovany za klinicky vyznamné. Omezené tudaje u pacientt

v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin nenaznacuji zadné klinicky vyznamné zmény v expozici také
Vv této skupiné pacientl. U pacientti s lehkou, stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin nebo u
pacientii v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin na dialyze neni tfeba davku piipravku Viekirax

s dasabuvirem ¢i bez ného upravovat (viz bod 4.2).

Farmakokinetika kombinace ombitasviru v davce 25 mg, paritapreviru v davce 150 mg a ritonaviru

v davce 100 mg s dasabuvirem v davce 400 mg ¢i bez ného byla hodnocena u subjektt s lehkou (CrCl: 60
az 89 ml/min), stiedné t&Zzkou (CrCl: 30 az 59 ml/min) a t&Zkou (CrCl: 15 az 29 ml/min) poruchou funkce
ledvin.

Po podéani pripravku Viekirax a dasabuviru

V porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin byly expozice ombitasviru srovnatelné u subjektt

s lehkou, stiedné téZkou a tézkou poruchou funkce ledvin. V porovnani se subjekty s normalni funkci
ledvin byly hodnoty C ..« paritapreviru srovnatelné, ale hodnoty AUC byly vy3Si 0 19 % u lehké, 0 33 % u
stfedné t€zké a 0 45 % u tézké poruchy funkce ledvin. Koncentrace ritonaviru v plasmé se zvysily, kdyz se
snizila funkce ledvin: hodnoty C,.x @ AUC byly u subjektt s lehkou poruchou funkce ledvin o 26 % az 42
% vys§i, u subjektt se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin 0 48 % aZ 80 % vysSi a u subjektt s téZzkou

poruchou funkce ledvin o0 66 % aZz 114 %.

Po podani pripravku Viekirax

Po podéni piipravku Viekirax byly zmény expozic ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru u subjekta

s lehkou, stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin podobné zméndm pozorovanym u piipravku
Viekirax pfi podavani spole¢né s dasabuvirem, a nejsou povazovany za klinicky vyznamne.

Porucha funkce jater

Po podani pripravku Viekirax a dasabuviru

Farmakokinetika kombinace davky 25 mg ombitasviru, 200 mg paritapreviru a 100 mg ritonaviru
se 400 mg dasabuviru nebo bez ného byla hodnocena u subjektt s lehkou (Child-Pugh A), stiedné tézkou
(Child-Pugh B) a tézkou (Child-Pugh C) poruchou funkce jater.

U subjektt s lehkou poruchou funkce jater se stiedni hodnoty Cnax @ AUC u paritapreviru, ritonaviru a

ombitasviru snizily o (v uvedeném potadi) 29 % aZ 48 %, 34 % aZ 38 %, resp. aZ 0 8 % v porovnani se
subjekty s normalni funkci jater.
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U subjekti se stiedné té€Zkou poruchou funkce jater se primérné hodnoty C ..« @a AUC u ombitasviru a
ritonaviru sniZily o 29 % az 30 %, resp. 30 % aZ 33 %, prumérné hodnoty C.x a AUC u paritapreviru se
zvySily 0 26 % aZ 62 % v porovnani se subjekty s normalni funkci jater (viz body 4.2, 4.4 a 4.8).

U subjektt s t€Zkou poruchou funkce jater se pruimérné hodnoty C.x a AUC u paritapreviru zvysily 3,2
az 9,5nasobné , prumérné hodnoty C .« U ritonaviru byly o 35 % niZsi a hodnoty AUC byly 0 13 % vys3si
a pramérné hodnoty C .« @ AUC u ombitasviru se sniZily o 68 % resp. 54 % v porovnani se subjekty

s normalni funkci jater. Viekirax a dasabuvir se proto u pacienti s tézkou poruchou funkce jater nesmi
pouZivat (viz body 4.2 a 4.4).

Po podéani pfipravku Viekirax

Farmakokinetika kombinace davky 25 mg ombitasviru, 200 mg paritapreviru a 100 mg ritonaviru nebyla
u subjektti s lehkou (Child-Pugh A), stfedné tézkou (Child-Pugh B) a tézkou (Child-Pugh C) poruchou
funkce jater hodnocena. Vysledky farmakokinetického hodnoceni kombinace ombitasviru v davce 25 mg,
paritapreviru v davce 200 mg a ritonaviru v davce 100 mg se 400 mg dasabuviru Ize extrapolovat na
kombinaci 25 mg ombitasviru, 200 mg paritapreviru a 100 mg ritonaviru.

Pediatricka populace

Farmakokinetika ptipravku Viekirax u pediatrickych pacientt nebyla hodnocena (viz bod 4.2).
5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ombitasvir

Ombitasvir a jeho hlavni neaktivni lidské metabolity (M29, M36) nebyly genotoxické pfi souhrnném in
vitro ¢i in vivo testovani zahrnujicim i bakterialni mutagenitu, chromozomové aberace za pouZiti lidskych
lymfocytu z periferni krve a test mySich mikrojader in vivo.

Ombitasvir nebyl karcinogenni v 6mési¢ni studii transgenickych mysi az po nejvyssi studované davky
(150 mg/kg/den), coz mélo za nasledek expozice AUC ombitasviru ptiblizné 26nasobn¢ vyssi nez jsou
u lidi pfi doporucené klinické davce 25 mg.

Podobné nebyl ombitasvir karcinogenni ve 2leté studii u potkani az po nejvyssi studované davky (30
mg/kg/den), coz melo za nasledek expozice ombitasviru ptiblizné 16nasobné vyssi nez jsou u lidi pii
davce 25 mg.

U kralika ombitasvir prokazal malformace pii maximalnich moznych expozicich 4nasobné vyssich nez
expozice AUC pii doporucené klinické davce. Malformace o nizké incidenci byly pozorovany hlavné v
oc¢ich (mikroftalmie) a zubech (chybéjici fezaky). U mysi byla nalezena zvySena incidence otevieného
oc¢niho vicka u plodit matek, které dostavaly ombitasvir; vztah k 1é€bé ombitasvirem je vSak nejisty.
Hlavni neaktivni lidské metabolity ombitasviru rovnéz nebyly teratogenni u mysi pfi expozicich piiblizné
26nasobné vyssich nez u lidi pii doporucené klinické davce. Ombitasvir pfi hodnoceni na mysich nem¢l
vliv na fertilitu.

Nezménény ombitasvir byl ptevazujici slozkou pozorovanou v mléce laktujicich potkant a na kojena

mlad’ata nemé¢l zZadny vliv. Pfenos materialu pochazejiciho z ombitasviru pfes placentu u t€hotnych
potkanti byl minimalni.
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Paritaprevir/ritonavir

Paritaprevir byl pozitivni v in vitro testu aberaci lidskych chromozomui. Paritaprevir byl negativni v testu
bakterialni mutace a ve dvou in vivo testech genetické toxikologie (mikrojadro v kostni dieni potkanti a
Comet testy u jater potkanti).

Paritaprevir/ritonavir nebyl karcinogenni v 6meési¢ni studii transgenickych mysi az do nejvyssi testované
davky (300 mg/30 mg/kg/den), coz mélo za nasledek expozice AUC paritapreviru piiblizné 38nasobné
vyssi nez expozice u lidi pfi doporuéené davee 150 mg. Podobné nebyl paritaprevir/ritonavir karcinogenni
v 2leté studii na potkanech aZz do nejvyssi testované davky (300 mg/30 mg/kg/den), coz mélo za nasledek
expozice AUC paritapreviru pfiblizné 8nasobné vyssi nez expozice u lidi pfi davee 150 mg.

Paritaprevir/ritonavir prokazal malformace (oteviena ocni vicka) o nizké incidenci u mysi pfi expozicich
32/8nasobné vyssich nez je expozice u lidi pfi doporucené klinické davce. Paritaprevir/ritonavir pfi
hodnoceni u potkanii pfi expozicich 2 az 8nasobné vyssich nez je expozice u lidi pfi doporucené klinické
davce nemél vliv na zivotaschopnost embrya-plodu ani na fertilitu.

Paritaprevir a produkt jeho hydrolyzy M13 byly pievazujicimi slozkami pozorovanymi v mléce laktujicich
potkant a na kojena mlad’ata nemély zadny vliv. Pfenos materialu pochazejiciho z paritapreviru ptes
placentu u btezich potkanich samic byl minimalni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jéadro tablety:
Kopovidon

Tokofersolan
Propylenglykol-monolaurat
Sorbitan-laurat

Koloidni bezvody oxid kiemiéity (E551)
Natrium-stearyl-fumaréat

Potahova vrstva:
Polyvinylalkohol (E1203)
Makrogol 3350

Mastek (E553b)

Oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PCTFE blistr s hlinikovou folii.
Baleni m4 56 tablet (vicecetné baleni obsahuje 4 baleni po 14 tabletach).

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLO/A

EU/1/14/982/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. ledna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webové strance Evropskeé l1ékové
agentury http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODIyI’I'N,KY’ NEBO C,)MEZEVI\’II' S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCEN)?RQBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/LATEK A YYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis (viz PRILOHA I: Souhrn udajt o piipravku, bod
4.2).

C. DALSI PODMINKY PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento 1éCivy piipravek do 6 mésicii od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada
pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti pro tento 1é¢ivy piipravek v souladu s poZadavky

uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a veskerych schvalenych
naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e Na zadost Evropské agentury pro lécivé piipravky;
e Pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které mohou
vést kK vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznaéného milniku

(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
mohou byt predlozeny soucasne¢.
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o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

DrZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opati‘eni:

Popis

Termin splnéni

Za ucelem vyhodnoceni rekurence hepatocelularniho karcinomu spojené s uzivanim
pripravku Viekirax provede drzitel rozhodnuti o registraci klinickou prospektivni
studii bezpecnosti s vyuzitim tdajt ziskanych u kohorty dobfe definované skupiny
pacientt dle odsouhlaseného protokolu a predlozi jeji vysledky. Zavérecna zprava ze
studie se predlozi do:

2. ctrtleti 2021
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vicecetné baleni v krabi¢ce obsahujici 56 (4 baleni po 14) potahovanych tablet — véetné blue boxu

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg potahované tablety
ombitasvirum /paritaprevirum /ritonavirum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahované tableta obsahuje ombitasvirum 12,5 mg, paritaprevirum 75 mg a ritonavirum 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 56 (4 baleni po 14) potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani
UZivejte dvé tablety rano.

6. ZVLASTNI UPOZORNF:Nj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Velké Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/A

EU/1/14/982/001

13. CiSLO SARZE

C. sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

viekirax

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka viceéetného baleni pro 14 potahovanych tablet — bez blue boxu

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg potahované tablety
ombitasvirum /paritaprevirum /ritonavirum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ombitasvirum 12,5 mg, paritaprevirum 75 mg a ritonavirum 50 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 potahovanych tablet
Soucast vice¢etného baleni, samostatné neprodejné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani
UZivejte dvé tablety rano.

6. ZVLASTNI UPOZORNF:Nj, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Velké Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/A

EU/1/14/982/001

13. CiSLO SARZE

C. sarze

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

viekirax
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

FOLIE BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg tablety
ombitasvirum /paritaprevirum /ritonavirum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AbbVie Ltd

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg potahované tablety
ombitasvirum/paritaprevirum/ritonavirum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MiZete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Ptectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

e  Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o  Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.

e  Tento piipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ubliZit, a
to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

e  Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1. Co je ptipravek Viekirax a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Viekirax uzivat
3. Jak se piipravek Viekirax uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Viekirax uchovavat

6. Obsah baleni a dal3i informace

1. Co je pripravek Viekirax a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Viekirax je antivirovy lék pouzivany k 1é¢bé dospélych s chronickou (dlouhodobou) hepatitidou
C (infekénim onemocnénim, které postihuje jatra a je vyvolané virem hepatitidy C). Obsahuje 1é¢ivé latky
ombitasvir, paritaprevir a ritonavir.

Kombinované pasobeni tii 1éCivych latek zastavuje déleni viru hepatitidy C a infikovani novych bungk, a
tim béhem urcité doby zlikviduje virus z krve. Ombitasvir a paritaprevir blokuji dva proteiny zasadni pro

1]

mnozeni viru. Ritonavir ptisobi jako ,,posilova¢* prodluzujici G¢inek paritapreviru v téle.
Tablety ptipravku Viekirax se uzivaji s dalSimi protivirovymi 1é¢ivymi latkami, napfiklad dasabuvirem a

ribavirinem. Vas 1ékaf si s Vami pohovoti o tom, které z uvedenych lé¢ivych piipravkii mate spole¢né
s piipravkem Viekirax uzivat.

Je velmi dulezité, abyste si také piecetl(a) piibalové informace ostatnich protivirovych 1é¢ivych piipravki,
které uZivate s pripravkem Viekirax. Mate-li n&jaké otazky tykajici se Vasich 1¢k, zeptejte se svého
1ékate nebo 1ékarnika.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Viekirax uZivat
NeuZivejte piipravek Viekirax:
o jestlize jste alergicky(d) na ombitasvir, paritaprevir, ritonavir nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto

ptipravku (uvedenou v bod¢ 6);
e jestlize mate kromé hepatitidy C jiné zavazné problémy s jatry;
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o jestliZze uzivate nékteré léky uvedené v nasledujici tabulce. Je tomu tak proto, Ze pfi uzivani pfipravku
Viekirax s uvedenymi léky mize dojit k zavaznym ucinkiim nebo ohrozeni zivota. Uvedené 1éky
mohou ovlivnit zptisob, jakym Viekirax ptsobi, a Viekirax mize ovlivnit zptisob, jakym piisobi ostatni
léky.

Léky, které nesmite s pripravkem Viekirax uZivat

Lék nebo lé¢iva latka Utel uzivani léku

Alfuzosin K 1é¢bé zvétsené prostaty

Amiodaron, dronedaron Pouziva se k napravé nepravidelného
srdecniho rytmu

Astemizol, terfenadin Proti ptiznaktum alergie. Tyto 1éky mohou
byt vydavany bez 1ékaiského predpisu.

Atorvastatin, lovastatin, simvastatin Ke sniZeni hladiny cholesterolu v krvi

Karbamazepin, fenytoin, fenobarbital K 1é¢bé epilepsie

Cisaprid Pro ulevu od ur¢itych problému s Zaludkem

Klarithromycin, kyselina fusidova, rifampicin, | K 1é¢b¢ bakterialnich infekci
telithromycin

Kolchicin u pacientt , ktefi maji zavazné K 1é¢bé zachvata dny

problémy s jatry nebo ledvinami

Konivaptan K upravé hladiny sodiku v krvi na normalni
stav

Efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir, K 1é¢bé infekce HIV

sachinavir, tipranavir, nevirapin, indinavir,

kobicistat

Enzalutamid K 1é¢bé rakoviny prostaty

Ergotamin, dihydroergotamin K 1é¢bé migrény

Ergonovin, methylergometrin Pouzivaji se pti porodu

Léky obsahujici ethinylestradiol. Je obsaZzen K antikoncepci
napiiklad ve vétsin¢ antikoncepénich pilulek a
vaginalnich krouzka pouZivanych pro
antikoncepci

Itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, K 1é¢be plisnovych infekei

vorikonazol

Midazolam, triazolam (pfi uzivani tsty) K 1é¢bé izkosti nebo problému se spanim

Mitotan Proti ptiznaktim zhoubnych nadort
nadledvin

Pimozid, lurasidon K 1é¢bé schizofrenie

Kvetiapin Na schizofrenii, bipolarni poruchu a
zavaznou depresivni poruchu

Chinidin K 1é¢b¢ abnormalniho srde¢niho rytmu nebo
malarie

Ranolazin K 1é¢bé chronické anginy pectoris (bolesti na
hrudi)

Salmeterol K 1é¢b¢ astmatu

Sildenafil Pii pouziti k 1é€bé poruchy srdce a plic

nazyvané ,.plicni arteridlni hypertenze*
Trezalka teckovana (Hypericum perforatum) Rostlinny ptipravek proti tizkosti a mirné
depresi. Tento 1ék mize byt vydavan bez
1ékatského predpisu.

Tikagrelor Zastavuje shlukovani krevnich desticek
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JestliZze se Vas néco z vySe uvedeného tykd, Viekirax neuzivejte. Nejste-li si jisty(a), pred uzitim
pripravku Viekirax se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Upozornéni a opati‘eni

Pied uzitim ptipravku Viekirax se porad’te se svym lékaiem nebo 1ékarnikem, jestliZe:

- trpite jinym jaternim onemocnénim, nez je hepatitida C;

- jste nyni nebo jste v minulosti byl(a) infikovan(a) virem hepatitidy B, protoZe Véas pak mozna bude Vas
1ékat chtit peclivéji sledovat.

Pfi uzivani pfipravku Viekirax s dasabuvirem informujte svého 1ékate, pokud se u V&s objevi nasledujici
priznaky, které mohou naznacovat zhorSeni problému s jatry:
— pocit na zvraceni, zvraceni nebo ztrata chuti k jidlu;
zpozorujete zeZloutnuti ktize nebo o¢niho bélma;
mate tmavs§i mo¢ nez obvykle;
zmatenost;
zvétSeni objemu bficha zpisobené nahromadénim tekutiny.

Vztahuje-li se na Vas néco z vySe uvedeného (nebo nejste-li si jisty(&)), porad’te se pted uzitim ptipravku
Viekirax se svym lékatem nebo lékarnikem.

Krevni testy

Lékar nechd vysettit vzorky Vasi krve pied 1é¢bou piipravkem Viekirax, béhem ni a po ni. Je tomu tak

proto, aby mohl:

e rozhodnout, které dalSi 1éky mate spoleéné s pfipravkem Viekirax uZivat a jak dlouho;

e potvrdit, zda Vase 1é¢eni bylo tispé$né a zda jiz nemate virus hepatitidy C;

e kontrolovat neZadouci u¢inky ptipravku Viekirax nebo jinych protivirovych 1éku, které Vam
ptedepsal k uzivani spoleéné s piipravkem Viekirax (napt. dasabuviru a ribavirinu).

Déti a dospivajici
Viekirax nepodavejte détem a dospivajicim mladsim 18 let. PouZiti pfipravku Viekirax u déti a
dospivajicich dosud nebylo studovano.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Viekirax
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.

Existuji n€které 1éky, které s ptipravkem Viekirax nesmite uZivat — viz pfedchozi tabulka Léky, které
nesmite s piipravkem Viekirax uzivat.

Pokud uzivate néktery z 1éka uvedenych v nasledujici tabulce, pted uzitim ptipravku Viekirax se porad’te
se svym lékafem nebo lékarnikem. Lékai mozna bude muset zméenit Vasi davku téchto 1ékt. Pred uzitim
pripravku Viekirax se porad’te se svym lé¢kafem nebo lékarnikem také v piipade, ze uzivate hormonalni
antikoncepci. Piectéte si dale uvedené informace o antikoncepci.

LéKy, o kterych musite svého lékai‘e informovat drive, neZ za¢nete uZivat Viekirax

LéK nebo 1é¢iv4 latka Utel uZivani 1éku

Alprazolam, diazepam K 1écbé uzkosti, zachvatl paniky
(nahlé uzkosti) a problémi se spanim

Cyklosporin, takrolimus K potladeni imunitniho systému

Cyklobenzaprin, karisoprodol K 1écbé svalovych kieci

Kolchicin u pacientd, jejichz testy funkce ledvina | K 1é¢bé zachvatli dny nebo familiarni

jater jsou normalni sttedomoi'ské horecky
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Digoxin, amlodipin, nifedipin, valsartan, diltiazem, | K 1é¢b&é onemocnéni srdce nebo

verapamil, kandesartan, losartan vysokého krevniho tlaku

Furosemid Proti hromadéni nadbyte¢ného
mnoZzstvi tekutiny v téle

Hydrokodon K 1é¢bé bolesti

Levothyroxin K 1é¢bé hypotyredzy (snizena ¢innost
Stitné Zlazy)

Rilpivirin, darunavir, atazanavir K 1é¢bé infekce HIV

Omeprazol, lansoprazol, esomeprazol K 1écbé zaludecnich viedu a jinych
zaludeCnich problému

Imatinib K 1é¢bé nékterych druhii rakoviny krve

Fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin Na sniZeni hladiny cholesterolu v krvi

Dabigatran Na fedéni krve

Fexofenadin K 1é¢bé senné rymy

S-mefenytoin K 1é¢bé epilepsie

Sulfasalazin K 1é¢bé zanétlivych stievnich
onemocnéni

Repaglinid Ke sniZeni krevniho cukru

Erythromycin K 1é¢bé bakterialnich infekci

Steroidy nebo kortikosteroidy (naptiklad K 1é¢bé mnoha riznych stavi véetné

flutikason) zavaznych onemocnéni a alergii

Trazodon K 1é¢be izkosti a deprese

Warfarin a jina podobna 1é¢iva nazyvana Na fedéni krve

antagonisté vitaminu K*

*Vas 1ékat bude mozna muset zvysit frekvenci Vasich krevnich testti, aby zkontroloval Vasi krevni
srazlivost.

Jestlize se Vas néco z vySe uvedeného tyké (nebo nejste-li si jisty(a)), porad’te se pred uzitim ptipravku
Viekirax se svym lékatem nebo lékarnikem.

Téhotenstvi a antikoncepce

Utinky piipravku Viekirax b&hem téhotenstvi nejsou znamy. Téhotné Zeny nebo Zeny ve fertilnim véku,
které nepouzivaji u¢innou antikoncepci, nemaji pripravek Viekirax uzivat.

e Vy nebo vas partner musite béhem 1é¢by pouzivat Gi¢innou metodu antikoncepce. Antikoncepéni
ptipravky obsahujici ethinylestradiol nelze v kombinaci s piipravkem Viekirax pouzivat. Porad’te se se
svym lékatem, jaka antikoncepce bude pro vas nejlepsi.

Zvlastni opatrnosti je tieba v ptipadé, ze se Viekirax uziva spoleéné s ribavirinem. Ribavirin mtize

zpisobit vazné vrozené vady. Ribavirin pretrvava v téle dlouho po ukonceni 1écby, a proto je tfeba

ucinnou formu antikoncepce pouzivat nejen béhem 1é¢by, ale i néjakou dobu po ni.

e Dostava-li ribavirin pacientka, ktera ot€hotni, hrozi riziko vrozenych vad.

e Riziko vrozenych vad hrozi i v pfipadg, Ze ribavirin uziva muz, jehoz partnerka otéhotni.

e Velmi peélivé si prectéte bod ,,Téhotenstvi® v piibalové informaci ribavirinu. Je tfeba, aby si dané
informace ptecetli muzi i Zeny.

e Pokud béhem lécby pripravkem Viekirax a ribavirinem nebo v nasledujicich mésicich po 1é¢be
otehotnite nebo pokud otéhotni vaSe partnerka, musite ihned kontaktovat svého Iékare.
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Kojeni
Béhem 1é¢by ptipravkem Viekirax nemate kojit. Neni zndmo, zda 1é¢ivé latky v ptipravku Viekirax
(ombitasvir, paritaprevir a ritonavir) prechazeji do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji s pfipravkem Viekirax
Nektefi pacienti pii uzivani ptipravku Viekirax s jinymi l1éky k 1é¢bé infekce hepatitidy C hlasili pocit
velké unavy. Citite-li unavu, nefid’te ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Viekirax uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokyni 1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym
lékatfem nebo Iékarnikem.

Tablety Viekirax se obvykle uZivaji s dalSimi protivirovymi Iéky, napiiklad s dasabuvirem a ribavirinem.

Kolik tablet Viekiraxu se uziva
Doporucena davka jsou dv¢ tablety uZzité najednou rano.

Jak seViekarix uziva

e Tablety uzivejte rano s jidlem. Typ jidla neni dulezity.

e Tabletu spolknéte celou.

e Tablety nezvykejte, nedrt'te ani nelamejte, protoze mohou mit hotkou chut’.

Jak dlouho se Viekirax uziva

Viekirax budete uzivat 12 nebo 24 tydnu. Vas 1ékat Vam fekne, jak dlouho bude 1é¢ba trvat. Nepiestavejte
Viekirax uzivat, dokud VVam Vas l1ékai nefekne. Je velmi dulezité, abyste dokoncil(a) celou 1é¢ebnou kuru.
Tim date 1éku nejlepsi Sanci na likvidaci infekce virem hepatitidy C.

JestliZe jste uZil(a) vice pFipravku Viekirax, nez jste mél(a)

V ptipadé, Ze jste si nahodné vzal(a) vice nez je doporucena davka, je tieba, abyste ihned kontaktoval(a)
svého lékate nebo Sel(8la) do nejblizsi nemocnice. Obal od 1éku si vezméte s sebou, abyste mohl(a)
snadno popsat, co jste si vzal(a).

Jestlize jste zapomnél(a) uzit Viekirax

Je dulezité davku tohoto 1éku nevynechat. Pokud davku vynechate a:

e svou dalsi davku si mate vzit za vice nez 12 hodin — uZijte vynechanou davku s jidlem co nejdiive.

e svou dalSi davku si mate vzit za méné nez 12 hodin — vynechanou davku si neberte, uZijte svou
nasledujici davku jako obvykle s jidlem.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékatfe nebo 1ékarnika.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Pokud zaznamenate néktery z nasledujicich neZadoucich uéinki, informujte svého lékai'e nebo
lékarnika.
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NeZadouci a¢inky p¥i uzivani piipravku Viekirax s dasabuvirem:
Casté: mohou ovlivnit az 1 pacienta z 10
e Svédéni
Vzacné: mohou ovlivnit aZz 1 pacienta z 1000
e Otok vrstev kuize, ktery miize postihnout jakoukoli ¢ast téla vcetn€ obliceje, jazyka nebo krku a
mize zplsobit obtizné polykani nebo dychani (angioedém)

NeZadouci a¢inky p¥i uzivani pripravku Viekirax s dasabuvirem a ribavirinem:
Velmi ¢asté: mohou ovlivnit vice nez 1 pacienta z 10

Pocit velké unavy

Pocit na zvraceni (nauzea)

Svédéni

Problémy se spanim (nespavost)
Pocit slabosti nebo nedostatku energie (astenie)

Casté: mohou ovlivnit aZ 1 pacienta z 10

e Anémie (nizky pocet cervenych krvinek)

Vzacné: mohou ovlivnit az 1 pacienta z 1000

e Otok vrstev kiize, ktery mize postihnout jakoukoli ¢ast téla veetné obliceje, jazyka nebo krku a

muze zpusobit obtizné polykani nebo dychani (angioedém)

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni uvedeného v
Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki muazete ptispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto
ptipravku.

5. Jak pripravek Viekirax uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Viekirax obsahuje
o Jedna tableta obsahuje ombitasvirum 12,5 mg, paritaprevirum 75 mg a ritonavirum 50 mg.
o DalSimi sloZzkami jsou:
— jadro tablety: kopovidon, tokofersolan, propylenglykol-monolaurat, sorbitan-laurat, koloidni
bezvody oxid kiemicity (E551), natrium-stearyl-fumarat
— potahové vrstva tablety: polyvinylalkohol (E1203), makrogol 3350, mastek (E553b), oxid titani¢ity
(E171) a Cerveny oxid Zelezity (E172).
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Jak Viekirax vypadé a co obsahuje toto baleni

Piipravek Viekirax jsou rizové, podlouhlé, potahované tablety o rozmérech 18,8 mm x 10,0 mm,
oznacené textem ,,AV 1. Tablety pfipravku Viekirax jsou baleny do blistrti obsahujicich 2 tablety. Jedna
krabicka obsahuje 56 tablet (vicecetné baleni 4 krabicek po 14 tabletach).

Drzitel rozhodnuti o registraci
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Velké Britanie

Vyrobce

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse,

67061 Ludwigshafen

Némecko

Mate-li zajem o libovolné informace tykajici se tohoto 1é¢ivého piipravku, kontaktujte mistniho zastupce

drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA

Tél/Tel: +32 10 477811
Bbbarapus

A6Bu EOO/]

Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika

AbbVie s.r.o.

Tel: +420 233 098 111

Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

E)M\ado

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

Espafia

AbbVie Spain, S.L.U.

Tel: +34 91 384 09 10

France

AbbVie

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland

Lietuva

AbbVie UAB

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

Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag

AbbVie Kft.

Tel: +36 1 455 8600
Malta

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

AbbVie B.V.

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge

AbbVie AS

TIf: +47 67 81 80 00
Osterreich

AbbVie GmbH

Tel: +43 1 20589-0
Polska

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

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Roméania

AbbVie S.R.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija
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AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060
island Slovenska republika
Vistor hf. AbbVie s.r.o.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777
Italia Suomi/Finland

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kbapog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija United Kingdom
AbbVie SIA AbbVie Ltd

Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webové strance Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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