ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢ jak
zglaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg ombitaswiru, 75 mg parytaprewiru i 50 mg rytonawiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Rozowa, podtuzna, obustronnie wypukta, tabletka powlekana o wymiarach 18,8 mm x 10,0 mm,

z wyttoczonym oznakowaniem ,,AV1” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Viekirax w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest wskazany w leczeniu
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (0WZW C) u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4
i 5.1).

Swoista dla genotypu aktywno$¢ przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV), patrz punkty 4.4
i5.1.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Terapi¢ produktem Viekirax powinien rozpoczaé i nadzorowa¢ lekarz majacy do§wiadczenie
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Dawkowanie

Zalecana dawka doustna produktu Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg to dwie tabletki raz na dobe
z jedzeniem.

Produkt Viekirax nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu zakazenia HCV (patrz Tabela 1).



Tabela 1. Zalecany(e) produkt(y) leczniczy(e) do podawania w skojarzeniu z produktem
Viekirax i czas trwania leczenia w okreslonych populacjach pacjentow.

Populacja pacjentéw Leczenie* Czas trwania leczenia

Genotyp 1b,
bez marskosci watroby lub z Viekirax + dazabuwir 12 tygodni
wyrownang marskoscia watroby

Genotyp 1a,

lcinay + . . )
bez marskosci watroby Viekirax + dazabuwir + rybawiryna 12 tygodni

Genotyp 1a,
z wyréwnang marskoscia Viekirax + dazabuwir + rybawiryna* 24 tygodnie (patrz punkt 5.1)
watroby

Genotyp 4, bez marskosci
watroby lub z wyrownang Viekirax + rybawiryna 12 tygodni
marskoscia watroby

* Uwaga. U pacjentdw z zakazeniem wirusem o nieznanym podtypie genotypu | lub z zakazeniem mieszanym
genotypem | postgpowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania w zakazeniu wirusem o genotypie
la.

Szczegodtowe instrukcje dotyczace dawkowania dazabuwiru i rybawiryny, w tym modyfikacji dawki,
patrz wiasciwe Charakterystyki Produktéw Leczniczych.

Pominigcie przyjecia dawki

W przypadku pominigcia dawki produktu Viekirax, przepisang dawke nalezy przyjaé¢ w ciggu

12 godzin. Jesli od czasu, w ktorym pacjent zwykle przyjmuje produkt Viekirax minglto wigcej niz
12 godzin, NIE nalezy przyjmowac pominigtej dawki, a pacjent powinien przyjac nastgpng dawke
0 zwyklej porze. Pacjentow nalezy poinformowac, aby nie przyjmowali dawki podwdjne;.

Specjalne grupy pacjentéw

Wspdlistniejgce zakazenie HIV-1

Postgpowac zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi dawkowania podanymi w Tabeli 1. Zalecenia
dotyczace dawkowania lekow przeciwwirusowych dziatajagcych na HIV, patrz punkt 4.4 (Leczenie
pacjentéw ze wspolistniejagcym zakazeniem HIV) i punkt 4.5. Dodatkowe informacje, patrz punkt 5.1.

Pacjenci po przeszczepieniu wagtroby

U pacjentow z przeszczepiong watroba, zakazonych HCV o genotypie 1, zaleca si¢ stosowanie
produktu Viekirax i dazabuwiru w skojarzeniu z rybawiryng przez 24 tygodnie. W zakazeniach
genotypem 4 zalecany jest produkt Viekirax w skojarzeniu z rybawiryng. W poczatkowym okresie
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki rybawiryny. W badaniu prowadzonym u pacjentow po
przeszczepieniu watroby, dawkowanie rybawiryny ustalano indywidualnie i wigkszo$¢ pacjentow
otrzymywata 600 mg do 800 mg na dobe (patrz punkt 5.1). Zalecenia dotyczace dawkowania

z inhibitorami kalcyneuryny, patrz punkt 4.5.

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Viekirax u pacjentéw w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Viekirax u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub u dializowanych pacjentéw ze schytkows chorobg




nerek (patrz punkt 5.2). W przypadku pacjentow, u ktorych konieczne jest stosowanie rybawiryny,
nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi stosowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek w Charakterystyce Produktu Leczniczego zawierajacego rybawiryng.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Viekirax u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha). Produkt Viekirax nie jest zalecany u
pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien B wg klasyfikacji Childa-
Pugha), patrz punkty 4.4 i 4.8. Stosowanie produktu Viekirax jest przeciwwskazane u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha), patrz punkty 4.3
i5.2.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Viekirax u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Spos6b podawania

Tabletki powlekane przeznaczone sg do podawania doustnego. Nalezy poinformowac pacjentow, aby
potykali tabletki w cato$ci (tzn. pacjenci nie powinni rozgryzaé, tamac, ani rozpuszczaé tabletek).

W celu zapewnienia maksymalnego wchtaniania, produkt Viekirax tabletki nalezy przyjmowac
podczas positku, bez wzgledu na zawartos¢ w nim thuszczu i warto$¢ kaloryczna (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha) (patrz
punkt 5.2).

Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych etynyloestradiol, takich jak wigkszos¢ ztozonych
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjnych systemdw terapeutycznych
dopochwowych (patrz punkty 4.4 i 4.5).

W skojarzeniu z produktem Viekirax nie wolno podawa¢ produktéw leczniczych, ktérych Kklirens
w duzym stopniu zalezy od CYP3A i ktorych zwigkszone st¢zenie w 0s0czu powodowato cigzkie
dziatania niepozadane (patrz punkt 4.5). Przyktady podano ponize;.

Substraty CYP3A4:

alfuzosyny chlorowodorek,

amiodaron,

astemizol, terfenadyna,

cyzapryd,

kolchicyna u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby,
dronedaron,

ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, metyloergometryna,
kwas fusydowy,

lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna,

lurazydon,

midazolam podawany doustnie, triazolam,



pimozyd,

kwetiapina,

chinidyna,

ranolazyna,

salmeterol,

syldenafil (kiedy jest stosowany w leczeniu ptucnego nadcis$nienia tgtniczego),
tikagrelor.

Oczekuje sie, ze podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru w skojarzeniu

zZ produktami leczniczymi, ktore sa silnymi lub umiarkowanymi induktorami enzymow, spowoduje
zmniejszenie stgzen ombitaswiru, parytaprewiru i rytonawiru w osoczu 0raz ostabienie ich dziatania
leczniczego i nie wolno stosowac ich w skojarzeniu (patrz punkt 4.5). Ponizej podano przyktady
silnych lub umiarkowanych induktoréw enzymdéw, ktérych stosowanie jest przeciwwskazane.

Induktory enzymow:

karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
efawirenz, newirapina, etrawiryna,
enzalutamid,

mitotan

ryfampicyna,

dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum).

Oczekuje si¢, ze podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru w skojarzeniu

z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami CYP3A4 spowoduje zwigkszenie stezen
parytaprewiru w osoczu i nie wolno stosowac ich w skojarzeniu z produktem Viekirax (patrz punkt
4.5). Przyktady przeciwwskazanych silnych inhibitorow CYP3A4 podano ponize;.

Inhibitory CYP3A4:

kobicystat.

indynawir, lopinawir/rytonawir, sakwinawir, typranawir.
itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol.
klarytromycyna, telitromycyna.

koniwaptan.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Viekirax w monoterapii. W leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu C musi by¢ on zawsze stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (patrz
punkty 4.2i 5.1).

Ryzyko dekompensacii czynnosci watroby 1 niewydolno$ci watroby u pacjentow z marskos$cia
watroby

Po wprowadzeniu do obrotu informowano o dekompensacji czynnosci watroby i niewydolnosci
watroby, w tym przeszczepieniu watroby lub zgonach, u pacjentéw leczonych produktem Viekirax z
dazabuwirem lub bez dazabuwiru oraz z rybawiryng lub bez rybawiryny. U wiekszosci pacjentow z
takimi ciezkimi skutkami zdrowotnymi wystepowaty dowody na zaawansowang lub niewyréwnana
marsko$¢ watroby przed rozpoczeciem leczenia. Ze wzgledu na wystgpowanie zaawansowane;j
choroby watroby jest jednak trudno ustali¢ zwigzek przyczynowy, nie mozna wykluczy¢
potencjalnego ryzyka.



Viekirax nie jest zalecany u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien B
wg Klasyfikacji Childa-Pugha). Produkt Viekirax jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha), patrz punkty 4.2, 4.3, 4.8 i
5.2.

Pacjentow z marsko$cig watroby nalezy:

e Monitorowa¢ czy nie wystepuja u nich kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe
dekompensacji czynno$ci watroby (takie jak wodobrzusze, encefalopatia watrobowa, krwotok z
zylakow przetyku),

e wykonywac u tych pacjentow badania laboratoryjne czynno$ci watroby, w tym oznaczenia
stezenia bezposredniej bilirubiny, przed rozpoczgciem leczenia, w trakcie pierwszych 4 tygodni
po rozpoczeciu leczenia i nastepnie tak, jak to jest wskazane ze wzgledéw klinicznych,

e zaprzestac leczenia, jesli u pacjenta wystapig objawy dekompensacji czynnosci watroby.

Zwiekszenie aktywnos$ci AIAT

W czasie badan klinicznych produktu Viekirax i dazabuwiru podawanych z rybawiryng lub bez
rybawiryny, u okoto 1% pacjentéw (35 z 3 039) wystapito przemijajace zwigkszenie aktywnosci AIAT
do wartosci ponad pigciokrotnie wigkszych niz gérna granica normy. Zwigkszenie aktywnosci byto
bezobjawowe i na ogdt wystepowalo w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia, bez rownoczesnego
zwigkszenia stezen bilirubiny oraz ustgpowato w ciggu okoto dwoch tygodni po wystapieniu przy
kontynuacji stosowania produktu Viekirax i dazabuwiru z rybawiryna lub bez rybawiryny.

Takie zwickszenie aktywnosci AIAT wystepowato istotnie czeSciej W podgrupie pacjentek
przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne lub antykoncepcyjne systemy terapeutyczne dopochwowe (6 z 25 pacjentek), (patrz
punkt 4.3). Jednak, czgstos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci AIAT u pacjentek przyjmujacych
estrogeny innego rodzaju, takie jak stosowane w hormonalnej terapii zastepczej (to znaczy stosowany
doustnie i miejscowo estradiol oraz skoniugowane estrogeny), byta podobna do czestosci
obserwowanej u pacjentek niestosujacych produktéw zawierajacych estrogeny (okoto 1% w kazdej

z grup).

Pacjentki, ktore stosuja produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol (to znaczy wigkszos¢
ztozonych doustnych $rodkdéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjne systemy terapeutyczne
dopochwowe), musza je zastgpi¢ innymi metodami zapobiegania cigzy (np. srodki antykoncepcyjne
zawierajace wylgcznie progestyng lub metody niehormonalne) przed rozpoczeciem terapii produktem
Viekirax i dazabuwirem, patrz punkty 4.3 i 4.5.

Mimo, ze zwigkszenie aktywnosci AIAT zwigzane ze stosowaniem produktu Viekirax i dazabuwiru
jest bezobjawowe, pacjentow nalezy poinformowac, aby obserwowali, czy nie wystepuja u nich
wczesne objawy zapowiadajace zapalenie watroby, takie jak uczucie zmeczenia, ostabienie, brak
faknienia, nudnosci i wymioty oraz pdzniejsze objawy przedmiotowe, takie jak zoltaczka

i przebarwienia stolca. W razie wystagpienia takich objawow pacjenci powinni natychmiast zgtosic¢ si¢
do lekarza. Nie jest konieczne rutynowe monitorowanie enzymow watrobowych u pacjentéw bez
marskos$ci watroby (pacjenci z marsko$cig watroby, patrz powyzej). Wczesne zaprzestanie leczenia
moze spowodowac wystgpienie opornosci na lek, ale skutki tego dla terapii w przysztosci nie sa
Znane.

Ciaza 1 jednoczesne stosowanie z rybawiryna

Patrz rowniez punkt 4.6.



Nalezy zachowac szczegblng ostroznos¢, aby leczone pacjentki i partnerki leczonych pacjentéw
uniknety zajécia w cigze, gdy produkt Viekirax stosuje sie z rybawiryng, patrz punkt 4.6, ponadto
dodatkowe informacje znalez¢é mozna w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Aktywno$¢ swoista dla genotypu

Zalecane schematy leczenia w zakazeniach HCV o réznych genotypach, patrz punkt 4.2. Swoista dla
genotypu aktywnos¢ wirusologiczna i kliniczna, patrz punkt 5.1.

Nie okreslono skutecznosci produktu Viekirax u pacjentow zakazonych HCV o genotypach 2, 3, 51 6,
i dlatego nie nalezy stosowac produktu Viekirax w leczeniu pacjentow zakazonych wirusem o tych

genotypach.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciwwirusowymi dzialajacymi bezposrednio na HCV

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Viekirax w terapii skojarzonej
z dazabuwirem i (lub) rybawiryna. Nie badano jednoczesnego stosowania produktu Viekirax z innymi
lekami przeciwwirusowymi i dlatego nie mozna zaleca¢ takiej terapii.

Ponowne leczenie

Nie wykazano skutecznosci produktu Viekirax u pacjentow uprzednio leczonych produktem Viekirax
lub produktami leczniczymi nalezacymi do tej samej grupy lekow, co produkt Viekirax (inhibitory
NS3/4A lub NS5A). Opornos¢ krzyzowa, patrz rowniez punkt 5.1.

Stosowanie z glikokortykosteroidami metabolizowanymi z udziatem CYP3A (np. flutykazon)

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac produkt Viekirax z flutykazonem lub innymi
glikokortykosteroidami, ktore sg metabolizowane z udziatem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie
wziewnych glikokortykosteroidow metabolizowanych z udziatem CYP3A moze zwigkszy¢
ogolnoustrojowe narazenie na glikokortykosteroidy. Informowano o zespole Cushinga z nastgpowym
zahamowaniem czynno$ci kory nadnerczy, jesli stosowano schematy leczenia, w sktad ktérych
wchodzit rytonawir. Jednoczesne stosowanie produktu Viekirax z glikokortykosteroidami, zwtaszcza
podawanie dlugookresowe, mozna rozpocza¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci z terapii
przewyzszaja ryzyko uktadowego dziatania kortykosteroidow (patrz punkt 4.5).

Stosowanie z kolchicyna

Nie oceniano interakcji miedzy produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru i kolchicyna.
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki kolchicyny lub przerwanie leczenia kolchicyng u pacjentow z
prawidlowa czynnoscia nerek lub watroby, jesli konieczne jest leczenie produktem Viekirax z
dazabuwirem lub bez dazabuwiru (patrz punkt 4.5). Pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
watroby podawanie kolchicyny z produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Stosowanie ze statynami

Stosowanie symwastatyny, lowastatyny i atorwastatyny jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Rozuwastatyna

Oczekuje si¢, ze podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem zwigkszy ponad trzykrotnie narazenie
na rozuwastatyne. Jesli w okresie leczenia jest wskazane podawanie rozuwastatyny, maksymalna
dawka dobowa rozuwastatyny powinna wynosi¢ 5 mg (patrz punkt 4.5, Tabela 2). Zwiekszenie
narazenia na rozuwastatyn¢ podawana w skojarzeniu z produktem Viekirax bez dazabuwiru jest mniej



wyrazne. W tym skojarzeniu maksymalna dawka dobowa rozuwastatyny powinna wynosi¢ 10 mg
(patrz punkt 4.5, Tabela 2).

Pitawastatyna i fluwastatyna

Nie badano interakcji pitawastatyny i fluwastatyny z produktem Viekirax. Teoretycznie, oczekuje sie,
ze podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru zwigkszy narazenie na
pitawastatyng i fluwastatyng. Zaleca si¢ czasowe Wstrzymanie stosowania pitawastatyny lub
fluwastatyny w okresie leczenia produktem Viekirax. Jesli w okresie leczenia jest konieczne
stosowanie statyny, mozliwa jest zamiana jej na prawastatyne lub rozuwastatyne w zmniejszonej
dawce (patrz punkt 4.5, Tabela 2).

Leczenie pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem HIV

Rytonawir w matej dawce, ktory wchodzi w sktad produktu Viekirax moze si¢ przyczynia¢ do
powstawania selektywnej opornosci na inhibitory proteazy U pacjentow ze wspoétistniejgcym
zakazeniem HIV, ktorzy nie otrzymujg aktualnie terapii przeciwretrowirusowej. Dlatego produktu
Viekirax nie nalezy podawac pacjentom ze wspotistniejacym zakazeniem HIV, u ktorych nie stosuje
si¢ przeciwretrowirusowego leczenia supresyjnego.

Nalezy koniecznie uwzgledni¢ interakcje lekow w sytuacji wspotistniejacego zakazenia HIV
(szczegotowe informacje, patrz punkt 4.5, Tabela 2).

Atazanawir mozna stosowa¢ w skojarzeniu z produktem Viekirax i dazabuwirem, jesli podawany jest
w tym samym czasie. Nalezy pami¢tac, ze atazanawir nalezy przyjmowac bez rytonawiru, poniewaz
rytonawir 100 mg raz na dobe dostarczany jest jako sktadnik produktu Viekirax. Stosowanie tego
potaczenia wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem hiperbilirubinemii (w tym zottaczki ocznej) zwlaszcza
wtedy, gdy rybawiryna jest sktadnikiem schematu leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C.

Jesli darunawir w dawce 800 mg raz na dobe, podawany jest w tym samym czasie co produkt Viekirax
i dazabuwir, mozna zastosowaé¢ go w przypadku niewystgpowania wzmozonej opornosci na inhibitory
proteazy (zmniejszone narazenie na darunawir). Nalezy pamigtac, ze darunawir nalezy przyjmowac
bez rytonawiru, poniewaz rytonawir 100 mg raz na dobe¢ dostarczany jest jako sktadnik produktu
Viekirax.

Inhibitory proteazy HIV inne niz atazanawir i darunawir (np. indynawir, sakwinawir, typranawir,
lopinawir/rytonawir) sg przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Narazenie na raltegrawir jest znacznie zwigkszone (dwukrotnie). Stosowanie takiego skojarzenia
lekow nie wiazato si¢ z zadnymi szczegdlnymi zagrozeniami bezpieczenstwa stosowania w
ograniczonej populacji pacjentéw leczonych przez okres 12-24 tygodni.

Narazenie na rylpiwiryng jest znacznie zwigkszone (trzykrotnie), gdy rylpiwiryna jest podawana

w skojarzeniu z produktem Viekirax i dazabuwirem, z czym wiaze si¢ mozliwo$¢ wydtuzenia odstgpu
QT. Jesli dodatkowo podawany jest inhibitor proteazy HIV (atazanawir, darunawir) narazenie na
rylpiwiryng moze by¢ jeszcze wigksze i dlatego nie jest ona zalecana. Rylpiwiryne nalezy stosowac

z zachowaniem ostroznosci i regularnie monitorowac zapis EKG.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) inne niz rylpiwiryna (efawirenz,
etrawiryna i newirapina) sa przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B

W trakcie leczenia lekami przeciwwirusowymi o dziataniu bezpo$rednim i po takim leczeniu
zglaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), niekiedy prowadzace do
zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé u wszystkich pacjentow badanie przesiewowe na



obecnos¢ HBV. Pacjenci ze wspotistniejagcym zakazeniem HBV/HCV sg zagrozeni reaktywacjg HBV
i dlatego nalezy ich monitorowac oraz postegpowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani Skutecznosci produktu leczniczego Viekirax u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Produkt Viekirax mozna podawa¢ z dazabuwirem lub bez dazabuwiru. Podawane w skojarzeniu
oddzialywujg nawzajem na siebie (patrz punkt 5.2). Dlatego, nalezy rozwaza¢ profil interakcji tych

substancji stosowanych w skojarzeniu.

Interakcje farmakodynamiczne

Podawanie w skojarzeniu z induktorami enzymoéw moze zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych

i zwickszenia aktywnosci AIAT (patrz Tabela 2). Podawanie w skojarzeniu z etynyloestradiolem moze
zwigkszy¢ ryzyko zwigkszenia aktywnosci AIAT (patrz punkty 4.3 i 4.4). Przyktady induktorow
enzymow, ktérych stosowanie jest przeciwwskazane podano w punkcie 4.3.

Interakcje farmakokinetyczne

Mozliwy wplyw produktu Viekirax na wlasciwosci farmakokinetyczne innych produktow leczniczych
W badaniach interakcji lekow in vivo oceniano wynik netto skojarzonego leczenia, w tym
rytonawirem.

Ponizej opisano swoiste transportery i enzymy metabolizujace, na ktoére wpltywa produkt Viekirax z
dazabuwirem lub bez dazabuwiru. Informacje dotyczace mozliwych interakcji z innymi produktami
leczniczymi i zalecen odno$nie dawkowania, patrz Tabela 2.

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP3A4

Rytonawir jest silnym inhibitorem CYP3A. Podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez
dazabuwiru w skojarzeniu z produktami leczniczymi metabolizowanymi gtéwnie z udziatem CYP3A,
moze spowodowac zwigkszenie stezen w 0soczu tych produktow leczniczych. Przeciwwskazane jest
stosowanie produktow leczniczych, ktorych klirens w duzym stopniu zalezy od CYP3A, a zwi¢kszenie
ich stezen w osoczu powoduje cigzkie dzialania niepozadane (patrz punkt 4.3 i Tabela 2).

Do substratow CYP3A ocenianych w badaniach interakcji produktéw leczniczych, z konieczno$cia
dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego zalicza si¢ cyklosporyng, takrolimus,
amlodyping, rylpiwiryng i alprazolam (patrz Tabela 2). Do przyktadéw innych substratow CYP3A4

Z koniecznoscig dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego zalicza si¢ antagonistow
kanatu wapniowego (np. nifedypine) i trazodon. Buprenorfina i zolpidem sg rowniez metabolizowane
z udziatem CYP3A, jednak badania interakcji nie wykazaty koniecznosci dostosowania dawki, gdy te
produkty lecznicze podawane sg w skojarzeniu z produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez
dazabuwiru (patrz Tabela 2).

Produkty lecznicze transportowane przez rodzing OATP i OCT1

Parytaprewir jest inhibitorem transporteréw wychwytu watrobowego OATP1B1 i OATP1B3.
Parytaprewir i rytonawir sg inhibitorami OATP2B1. Rytonawir jest in vitro inhibitorem OCT1, ale nie
wiadomo jakie to ma znaczenie kliniczne. Podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez
dazabuwiru w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore sg substratami OATP1B1, OATP1B3,
OATP2B1 lub OCT1 moze spowodowac zwigkszenie stezen w osoczu substratow tych transporterow,
co moze wymaga¢ dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego. Do tych produktow



leczniczych zalicza si¢ niektore statyny (patrz Tabela 2), feksofenadyne, repaglinid i antagonistow
receptora angiotensyny Il (np. walsartan).

W badaniach interakcji lekow oceniano substraty OATP1B1/3, w tym prawastatyne i rozuwastatyne.
(patrz Tabela 2).

Produkty lecznicze transportowane przez BCRP

Parytaprewir, rytonawir i dazabuwir sg inhibitorami BCRP in vivo. Jednoczesne podawanie produktu
Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru z produktami leczniczymi, ktore sg substratami BCRP
moze zwigksza¢ stezenia substratow tego transportera w 0soczu, z potencjalng koniecznoscia
dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego. Do tych produktow leczniczych zalicza si¢
sulfasalazyne, imatynib i niektore statyny (patrz Tabela 2).

Do substratow BCRP ocenianych w badaniach interakcji lekow zalicza si¢ rozuwastatyne (patrz
Tabela 2).

Produkty lecznicze transportowane przez P-gp w jelicie

Parytaprewir, rytonawir i dazabuwir sg inhibitorami P-gp in vitro, ale nie zaobserwowano istotnych
zmian w narazeniu na digoksyne bedaca substratem P-gp, gdy podawano ja z produktem Viekirax

i dazabuwirem. Podawanie digoksyny w skojarzeniu z produktem Viekirax bez dazabuwiru moze
jednak spowodowac zwiekszenie stezen w osoczu (patrz Tabela 2). Produkt Viekirax moze
powodowac zwigkszenie narazenia osoczowego na produkty lecznicze, ktore sg wrazliwe na
zmieniong aktywno$¢ jelitowego P-gp (takie jak eteksylan dabigatranu).

Produkty lecznicze metabolizowane w wyniku sprzegania z kwasem glukuronowym (UGT1A41)
Parytaprewir, ombitaswir i dazabuwir sg inhibitorami UGT1A 1. Jednoczesne podawanie produktu
Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru z produktami leczniczymi, ktore sg metabolizowane
gtéwnie przez UGT1A1 powoduje zwigkszenie stezen w osoczu tych produktow leczniczych. Zaleca
si¢ rutynowe monitorowanie kliniczne produktéw leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym (np.
lewotyroksyna). Szczeg6lne zalecenia dotyczace raltegrawiru i buprenorfiny ocenianych w badaniach
interakcji lekow - patrz rowniez Tabela 2.

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2C19

Podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru moze powodowaé zmniejszenie
narazenia na produkty lecznicze, ktore sa metabolizowane z udziatem CYP2C19 (np. lanzoprazol,
ezomeprazol, S-mefenytoina) i konieczno$¢ dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego.
Do substratéw CYP2C19 ocenianych w badaniach interakcji lekéw zalicza si¢ omeprazol i
escytalopram (patrz Tabela 2).

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2C9

Podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru nie wptywato na narazenie na
warfaryng bedacg substratem CYP2C9. Nie oczekuje si¢, ze bedzie konieczne dostosowanie dawek
innych substratdw CYP2C9 [NLPZ (np. ibuprofen), leki przeciwcukrzycowe (np. glimepiryd,

glipizyd)].

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2D6 lub CYP1A2

Produkt Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru nie wptywatl na narazenie na duloksetyne bedaca
substratem CYP2D6/CYP1A2. Narazenie na cyklobenzapryne, substrat CYP1A2, byto zmniejszone.
Monitorowanie kliniczne i dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku innych substratow
CYP1A2 (np. cyprofloksacyny, cyklobenzapryny, teofiliny i kofeiny). Nie oczekuje si¢, ze bedzie
konieczne dostosowanie dawek substratéw CYP2D6 (np. dezypraminy, metoprololu i
dekstrometorfanu).

Produkty lecznicze wydalane przez nerki przy udziale biatek transportujgcych
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Ombitaswir, parytaprewir i rytonawir nie hamujg transportera anionéw organicznych (OAT1) in vivo,
co pokazuje brak interakcji z tenofowirem (substrat OAT1). Badania in vitro wykazuja, ze w istotnych
klinicznie stgzeniach ombitaswir, parytaprewir i rytonawir nie sg inhibitorami transporterow kationow
organicznych (OCT2), transporteréw anionow organicznych (OAT3) lub nosnikéw usuwania wielu
lekdw i toksyn MATEL i MATE2K (ang. multidrug and toxin extrusion proteins).

Nie oczekuje si¢ zatem, ze produkt Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru bedzie wptywat na
produkty lecznicze wydalane gtdéwnie przez nerki przy udziale tych transporteréw (patrz punkt 5.2).

Mozliwe wpltyw innych produktéw leczniczych na wiasciwosci farmakokinetyczne ombitaswiru,
parytaprewiru i dazabuwiru.

Produkty lecznicze, ktore hamujg CYP3A4
Podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru w skojarzeniu z silnymi
inhibitorami CYP3A, moze zwiekszaé stezenia parytaprewiru (patrz punkt 4.3 i Tabela 2).

Induktory enzyméw

Oczekuje sie, ze podawanie produktu Viekirax i dazabuwiru w skojarzeniu z produktami leczniczymi,
bedgcymi umiarkowanymi lub silnymi induktorami enzymow spowoduje zmniejszenie stezen
ombitaswiru, parytaprewiru, rytonawiru i dazabuwiru w osoczu i oslabi ich dziatanie lecznicze.
Induktory enzymow, ktore sg przeciwwskazane wymieniono w punkcie 4.3 i Tabeli 2.

Produkty lecznicze, ktore hamujq CYP3A4 i biatka transportujgce

Parytaprewir (substrat transporterow watrobowych OATP1B1, P-gp i BCRP) jest wydalany w wyniku
metabolizowania przy udziale CYP3A4 i eliminacji z z6tcig. Zaleca si¢ ostroznos¢, jesli produkt
Viekirax podawany jest w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore sg zaréwno umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 oraz inhibitorami licznych transporteréw [P-gp, BCRP i (lub)
OATPIB1/OATP1B3]. Te produkty lecznicze moga wykazywac istotne klinicznie zwigkszenie
narazenia na parytaprewir (np. rytonawir z atazanawirem, erytromycyna, diltiazem lub werapamil).

Produkty lecznicze, ktore hamujg biatka transportujgce

Silne inhibitory P-gp, BCRP, OATP1B1 i (lub) OATP1B3 moga zwicksza¢ narazenie na parytaprewir.
Nie oczekuje sie, ze hamowanie tych transporterow spowoduje istotne klinicznie zwigkszenie
narazenia na ombitaswir i dazabuwir.

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Poniewaz podczas leczenia produktem Viekirax podawanym z dazabuwirem dojs$¢ moze do zmian
czynnosci watroby zaleca si¢ $ciste monitorowanie warto$ci mi¢gdzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio, INR).

Badania interakcji lekow

Zalecenia dotyczace stosowania produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru z pewna liczba
produktow leczniczych podano w Tabeli 2.

Jesli w czasie leczenia produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru pacjent juz przyjmuje
produkt(y) leczniczy(e) lub rozpoczyna stosowanie produktu leczniczego, z ktérym oczekuje si¢
interakcji, nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ dostosowania dawki(ek) podawanego(ych) réwnocze$nie
produktu(6w) leczniczego(ych) lub odpowiednie monitorowanie kliniczne (patrz Tabela 2).

Jesli dostosowanie dawki podawanych rownoczes$nie produktow leczniczych nastgpito z powodu
terapii produktem Viekirax lub produktem Viekirax z dazabuwirem, po zakonczeniu leczenia
produktem Viekirax lub produktem Viekirax z dazabuwirem nalezy powtdrnie dostosowaé
dawkowanie.

11



W Tabeli 2 przedstawiono wptyw na stezenia produktu Viekirax podawanego z dazabuwirem lub bez
dazabuwiru oraz przyjmowanych jednoczes$nie produktow leczniczych, wyrazony jako stosunek
$rednich wyznaczonych metoda najmniejszych kwadratow (90% przedziat ufnosci).

Wielko$¢ interakcji podczas stosowania z produktami leczniczymi wymienionymi w Tabeli 2 jest
zblizona (< 25% roznica w stosunku $rednich wyznaczonych metoda najmniejszych kwadratow) dla
produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, o ile nie podano inaczej. Interakcje lekdw
oceniano dla produktu Viekirax i dazabuwiru - ale nie dla produktu Viekirax bez dazabuwiru - z
karbamazepina, furosemidem, zolpidemem, darunawirem dwa razy na dobg, darunawirem
(podawanym wieczorem), atazanawirem (podawanym wieczorem), rylpiwiryna,
abakawirem/lamiwudyng, dolutegrawirem, metforming, sulfametoksazolem/trimetoprimem,
cyklobenzapryna, karyzoprodolem, hydrokodonem/paracetamolem lub diazepamem. Wobec tego, w
przypadku tych produktéw leczniczych, wyniki i zalecenia dotyczace dawkowania w schemacie
leczenia produktem Viekirax i dazabuwirem, mozna odnie$¢ do stosowania produktu Viekirax bez
dazabuwiru.

Kierunek strzatki wskazuje kierunek zmiany warto$ci narazenia (C,x | AUC) na parytaprewir,
ombitaswir, dazabuwir i podawany jednoczes$nie produkt leczniczy (1 = zwigkszenie (o ponad 20%,),
| = zmniejszenie (o ponad 20%), <> = brak zmiany lub zmiana mniejsza niz 20%).

Wykaz nie jest zamknigty.

Tabela 2. Interakcje miedzy produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, a innymi
produktami leczniczymi

Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Cirough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z

Mozliwy
mechanizm

interakcji

SELEKTYWNY ANTAGONIS

TA RECEPTOROW a;-ADRENERGICZNYCH

Alfuzosyna Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
dazabuwirem przeciwwskazane (patrz

Mechanizm: lub bez 1 alfuzosyna punkt 4.3).

hamowanie dazabuwiru

CYP3A przez

rytonawir.

AMINOSALICYLANY

Sulfasalazyna | Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowaé
dazabuwirem ostrozno$¢ gdy

Mechanizm: lub bez 1 sulfasalazyna sulfasalazyne podaje si¢

hamowanie dazabuwiru jednocze$nie z produktem

BCRP przez Viekirax z dazabuwirem lub

parytaprewir, bez dazabuwiru.

rytonawir i

dazabuwir

ANTAGONISTA RECEPTORA ANGIOTENSYNY

Walsartan Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Zaleca si¢ monitorowanie
Losartan dazabuwirem kliniczne i zmniejszenie
Kandesartan lub bez 1 walsartan dawki antagonisty receptora

dazabuwiru |1 losartan angiotensyny, gdy
Mechanizm: 1 kandesartan podawany jest w
hamowanie skojarzeniu z produktem
CYP3A4 i (lub) Viekirax z dazabuwirem lub
OATP1B przez bez dazabuwiru.

parytaprewir.

LEKI STOSOWANE W DLAWICY PIERSIOWEJ I PRZECIWARYTMICZNE
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny

leczniczy/ NY Z

Mozliwy

mechanizm

interakcji
Amiodaron Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
Dronedaron dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
Chinidyna lub bez 1 amiodaron punkt 4.3)
Ranolazyna dazabuwiru |1 dronedaron

1 chinidyna
Mechanizm: 1 ranolazyna
hamowanie
CYP3A4 przez
rytonawir.
Digoksyna Viekirax + <> digoksyna 1,15 1,16 1,01 Nie jest konieczne
dazabuwir (1,04-1,27) | (1,09-1,23) | (0,97-1,05) | dostosowanie dawki
0,5mg <> ombitaswir 1,03 1,00 0,99 digoksyny, jednak zaleca si¢
pojedyncza (0,97-1,10) | (0,98-1,03) | (0,96-1,02) |odpowiednie
dawka PN 0,92 0,94 0,92 monitorowanie st¢zen
parytaprewir | (0,80-1,06) | (0,81-1,08) | (0,82-1,02) |digoksyny w surowicy.
Mechanizm: <> dazabuwir 0,99 0,97 0,99
hamowanie (0,92-1,07) | (0,91-1,02) | (0,92-1,07)
P-gp przez. Viekirax bez | 1 digoksyna 1,58 1,36 124 | Zmniejszy¢ dawke
parytaprewir, dazabuwiru (1,43-1,73) | (1,21-1,54) | (1,07-1,43) |digoksyny o 30-50%.
rytonawir | > ombitaswir | Wielko$¢ interakcji byta zblizona do | Zaleca si¢ odpowiednie
dazabuwir. obserwowanej podczas stosowania | monitorowanie st¢zen
- produktu Viekirax + dazabuwir. digoksyny w surowicy.
parytaprewir

ANTYBIOTYKI (DO PODAWANIA OGOLNEGO)

Klarytromy- Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
cyna dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
Telitromycyna | lub bez 1 klarytromycyna punkt 4.3)
dazabuwiru |1 telitromycyna
Mechanizm: 1 parytaprewir
hamowanie 1 dazabuwir
CYP3A4/P-gp
przez
klarytromy-cyne
i rytonawir.
Erytromycyna | Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Podawanie produktu
dazabuwirem Viekirax z dazabuwirem lub
Mechanizm: lub bez 1 erytromycyna bez dazabuwiru z
hamowanie dazabuwiru |1 parytaprewir erytromycyng moze
CYP3A4/P-gp 1 dazabuwir spowodowac zwigkszenie
przez stezen erytromycyny i
erytomycyne, parytaprewiru. Zachowaé
parytaprewir, ostrozno$¢ podczas
rytonawir i stosowania.
dazabuwir.
Kwas fusydowy | Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
Mechanizm: lub bez 1 kwas fusydowy punkt 4.3).
hamowanie dazabuwiru
CYP3A4 przez
rytonawir.
Sulfametoksa- | Viekirax + 1,21 1,17 1,15 Nie jest konieczne
zol dazabuwir sulfametoks | (1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) |dostosowanie dawki
Trimetoprim azol produktu Viekirax
1 trimeto- 1,17 1,22 1,25 podawanego z dazabuwirem
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny

leczniczy/ NY Z

Mozliwy

mechanizm

interakcji
800 mg/160 mg prim (1,12-1,22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31) |lub bez dazabuwiru.
dwa razy na VRN 0,88 0,85 Nie dotyczy
dobe ombitaswir (0,83-0,94) | (0,80-0,90)

l 0,78 0,87 Nie dotyczy

Mechanizm: parytaprewir | (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
zwigkszenie 1 dazabuwir 1,15 1,33 Nie dotyczy
stezenia (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
dazabuwiru by¢ | Viekirax bez Nie badano.
moze W WYNiku | dazbuwiru Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego

hamowania podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.

CYP2C8 przez

trimetoprim.

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Enzalutamid Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest

Mitotan dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
lub bez | ombitaswir punkt 4.3).

Mechanizm: dazabuwiru || parytaprewir

indukcja | dazabuwir

CYP3A4 przez

enzalutamid lub

mitotan.

Imatynib Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Zaleca si¢ monitorowanie
dazabuwirem kliniczne i zmniejszenie

Mechanizm: lub bez 1 imatynib dawki imatynibu.

hamowanie dazabuwiru

BCRP przez

parytaprewir,

rytonawir i

dazabuwir.

LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE

Warfaryna Viekirax + — 1,05 0,88 0,94 Cho¢ nie oczekuje si¢ zmian
5mg dazabuwir R-warfaryna | (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) |w farmakokinetyce
pojedyncza — 0,96 0,88 0,95 warfaryny, zaleca si¢ $Sciste
dawka i inni S-warfaryna | (0,85-1,08) | (0,81-0,96) | (0,88-1,02) | monitorowanie INR w
antagonisci < ombitaswir 0,94 0,96 0,98 przypadku stosowania
witaminy K (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) |wszystkich antagonistow
PN 0,98 1,07 0,96 witaminy K. Jest to
parytaprewir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) |spowodowane zmianami
> dazabuwir 0,97 0,98 1,03 czynnosci watroby podczas
(0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) | leczenia produktem
Viekirax bez > Wielko$¢ interakeji byla zblizona do | Viekirax + dazabuwir.
dazabuwiru R-warfaryna obserwowanej podczas stosowania
PN produktu Viekirax + dazabuwir.
S-warfaryna
<>
parytaprewir
< ombitaswir
Eteksylan Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Viekirax bez dazabuwiru

dabigatranu

dazabuwirem
lub bez

1 eteksylan dabigatranu

moze zwigkszac stgzenia w
osoczu eteksylanu

Mechanizm: dazabuwiru dabigatranu. Zachowaé
hamowanie ostroznos$¢ podczas
jelitowego stosowania.

P-gp przez
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
parytaprewir
i rytonawir.
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina |Viekirax + <> karbama- 1,10 1,17 1,35 Jednoczesne stosowanie
dazabuwir zepina (1,07-1,14) | (1,13-1,22) | (1,27-1,45) | jest przeciwwskazane
200 mg raz na 1 10,11- 0,84 0,75 0,57 (patrz punkt 4.3).
dobg, a epoksyd (0,82-0,87) | (0,73-0,77) | (0,54-0,61)
nastepnie karbamaze-
200 mg dwa piny
razy na dobe | ombitaswir 0,69 0,69 Nie dotyczy
(0,61-0,78) | (0,64-0,74)
Mechanizm: | parytaprewir 0,34 0,30 Nie dotyczy
indukcja (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
CYP3A4 przez | dazabuwir 0,45 0,30 Nie dotyczy
karbamaze-ping. (0,41-0,50) | (0,28-0,33)
Viekirax bez Nie badano. Oczekiwane dziatanie zblizone do
dazabuwiru obserwowanego podczas stosowania produktu
Viekirax + dazabuwir.
Fenobarbital Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
Mechanizm: lub bez | ombitaswir punkt 4.3).
indukcja dazabuwiru || parytaprewir
CYP3A4 przez | dazabuwir
fenobarbital.
Fenytoina Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
Mechanizm: lub bez | ombitaswir punkt 4.3).
indukcja dazabuwiru || parytaprewir
CYP3A4 przez | dazabuwir
fenytoine.
S-mefenytoina | Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Moze by¢ konieczne
dazabuwirem monitorowanie kliniczne i
Mechanizm: lub bez | S-mefenytoina dostosowanie dawki S-
indukcja dazabuwiru mefenytoiny.
CYP2C19 przez
rytonawir.
LEKI PRZECIWDEPRESYJNE
Escytalopram Viekirax + — 1,00 0,87 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
dazabuwir escytalopram | (0,96-1,05) | (0,80-0,95) dostosowanie dawki
10 mg 1 1,15 1,36 Nie dotyczy | escytalopramu.
pojedyncza S-demetylo- | (1,10-1,21) | (1,03-1,80)
dawka citalopram
<> ombitaswir 1,09 1,02 0,97
(1,01-1,18) | (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
VN 1,12 0,98 0,71
parytaprewir | (0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
« dazabuwir 1,10 1,01 0,89
(0,95-1,27) | (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
Viekirax bez ! Wielko$¢ interakeji byta zblizona do
dazabuwiru escytalopram obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
> 1,17 1,07 Nie dotyczy
S-demetylo- | (1,08-1,26) | (1,01-1,13)
citalopram

15




Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
<> ombitaswir | Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
PN obserwowanej podczas stosowania
parytaprewir produktu Viekirax + dazabuwir.
Duloksetyna Viekirax + | duloksetyna 0,79 0,75 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
dazabuwir (0,67-0,94) | (0,67-0,83) dostosowanie dawki
60 mg < ombitaswir 0,98 1,00 1,01 duloksetyny.
pojedyncza (0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06)
dawka | parytaprewir 0,79 0,83 0,77 Nie jest konieczne
(0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) |dostosowanie dawki
> dazabuwir 0,94 0,92 0,88  |produkiu Viekirax z
(0,81-1,09) | (0,81-1,04) | (0,76-1,01) |dazabuwirem lub bez
Viekirax bez > Wielkos¢ interakcji byta zblizona do | dazabuwiru.
dazabuwiru duloksetyna obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
< ombitaswir | Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
PN 1,07 0,96 0,93
parytaprewir | (0,63-1,81) | (0,70-1,32) | (0,76-1,14)
Trazodon Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowaé
dazabuwirem ostroznos¢ stosujac
Mechanizm: lub bez 1 trazodon trazodon i mozna rozwazyé
hamowanie dazabuwiru podawanie mniejszej dawki
CYP3A4 przez trazodonu.
rytonawir.
HORMON ANTYDIURETYCZNY
Koniwaptan Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
Mechanizm: lub bez 1 koniwaptan punkt 4.3).
hamowanie dazabuwiru |1 parytaprewir
CYP3A4 i (lub) 1 dazabuwir
P-gp przez
koniwaptan i
parytaprewir/
rytonawir/
ombitaswir
LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Ketokonazol Viekirax z 1 ketokonazol 1,15 2,17 Nie dotyczy | Jednoczesne stosowanie jest
dazabuwirem (1,09-1,21) | (2,05-2,29) przeciwwskazane (patrz
400 mg raz na <> ombitaswir 0,98 1,17 Nie dotyczy |punkt 4.3).
dobe (0,90-1,06) | (1,11-1,24)
1 parytaprewir 1,37 1,98 Nie dotyczy
Mechanizm: (1,11-1,69) | (1,63-2,42)
hamowanie 1 dazabuwir 1,16 1,42 Nie dotyczy
CYP3A4 i (lub) (1,03-1,32) | (1,26-1,59)
P-gp przez Viekirax bez | 1 ketokonazol | Wielkos¢ interakeji byta zblizona do
ketokonazoli | dazabuwiru obserwowanej podczas stosowania
parytaprewir/ produktu Viekirax + dazabuwir.
rytonawir/ 1 ombitaswir Wielko$¢ interakeji byta zblizona do
ombitaswir.

obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.

1 parytaprewir

1,72
(1,32-2,26)

2,16
(1,76-2,66)

Nie dotyczy
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Itrakonazol Viekirax + Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
Pozakonazol dazabuwir przeciwwskazane (patrz
1 itrakonazol punkt 4.3).
Mechanizm: 1 pozakonazol
hamowanie 1 parytaprewir
CYP3A4 i (lub) 1 dazabuwir
P-gp przez Viekirax bez
itrakonazol, dazabuwiru
pozakonazol i
parytaprewir/
rytonawir/
ombitaswir.
Worykonazol Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik u 0s6b o szybkim Jednoczesne stosowanie jest
dazabuwirem | metabolizmie z udziatem CYP2C19: przeciwwskazane (patrz
Mechanizm: lub bez punkt 4.3).
indukcja dazabuwiru | | worykonazol
CYP2C19i 1 parytaprewir
hamowanie 1 dazabuwir
CYP3A4 przez
rytonawir. Nie badano. Oczekiwany wynik u 0s6b o powolnym

metabolizmie z udziatem CYP2C19:

1 worykonazol
1 dazabuwir

1 parytaprewir

LEKI PRZECIW DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: U pacjentoéw z prawidtowa
dazabuwirem czynno$cig nerek lub

Mechanizm: lub bez 1 kolchicyna watroby zaleca si¢

hamowanie dazabuwiru zmniejszenie dawki

CYP3A4 przez kolchicyny i przerwanie jej

rytonawir. stosowania, jesli konieczne
jest leczenie produktem
Viekirax z dazabuwirem lub
bez dazabuwiru. U
pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub
watroby stosowanie
kolchicyny z produktem
Viekirax z dazabuwirem lub
bez dazabuwiru jest
przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Astemizol Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest

Terfenadyna dazabuwirem przeciwwskazane (patrz

lub bez 1 astemizol/terfenadyna punkt 4.3).

Mechanizm: dazabuwiru

hamowanie

CYP3A4 przez

rytonawir.

17




Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny

leczniczy/ NY Z

Mozliwy

mechanizm

interakcji

Feksofenadyna |Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowaé
dazabuwirem ostrozno$¢, kiedy produkt
Mechanizm: lub bez 1 feksofenadyna Viekirax z dazabuwirem lub
hamowanie dazabuwiru bez dazabuwiru jest
OATP1B1 przez podawany w skojarzeniu
parytaprewir. z feksofenadyna.
LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW
Gemfibrozyl Parytaprewir/ | 1 parytaprewir 1,21 1,38 Nie dotyczy | Jednoczesne stosowanie
rytonawir + (0,94-1,57) | (1,18-1,61) produktu Viekirax
600 mg dwa dazabuwir 1 dazabuwir 2,01 11,25 Nie dotyczy |z dazabuwirem jest
razy na dobe (1,71-2,38) | (9,05-13,99) przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Mechanizm: Viekirax bez Nie badano. Nie jest konieczne
zwiekszenie dazabuwiru Nie nalezy oczekiwac¢ interakcji, kiedy gemfibrozyl jest |dostosowanie dawki
narazenia na stosowany w skojarzeniu z produktem Viekirax bez | gemfibrozylu.
dazabuwir by¢ dazabuwiru.
moze w wyniku Nie jest konieczne
hamowania dostosowanie dawki
CYP2C8i produktu Viekirax.
zwigkszenie

narazenia na
parytaprewir
by¢ moze w
wynhiku
hamowania
OATP1B1 przez
gemfibrozyl.

LEKI PRZECIW MYKOBAKTERIOM

Ryfampicyna

Mechanizm:
indukcja
CYP3A4 przez
ryfampicyne.

Viekirax z
dazabuwirem
lub bez
dazabuwiru

Nie badano. Oczekiwany wynik:

| ombitaswir

| parytaprewir
| dazabuwir

Jednoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

Lurazydon Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
Pimozyd dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
Kwetiapina lub bez 1 pimozyd punkt 4.3).
dazabuwiru |1 kwetiapina
Mechanizm: 1 lurazydon
hamowanie
CYP3A4 przez
rytonawir.
LEKI PRZECIWPLYTKOWE
Tikagrelor Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
Mechanizm: lub bez 1 tikagrelor punkt 4.3).
hamowanie dazabuwiru
CYP3A4 przez
rytonawir

DOUSTNE LEKI HIPOGLIKEMIZUJACE POCHODNE BIGUANIDU
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Metformina Viekirax + | metformina 0,77 0,90 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
dazabuwir (0,71-0,83) | (0,84-0,97) dostosowanie dawki
500 mg « 0,92 1,01 1,01 produktu Viekirax
pojedyncza ombitaswir (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | podawanego z
dawka l 0,63 0,80 1,22 dazabuwirem lub bez
parytaprewir | (0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31) |dazabuwiru.
< dazabuwir 0,83 0,86 0,95
(0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07)
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego

podczas stosowania produktu Viekirax + dasabuwir.

ANTAGONISCI KANALU WAPNIOWEGO

Amlodypina Viekirax + 1 amlodypina 1,26 2,57 Nie dotyczy | Nalezy zmniejszy¢ dawke
dazabuwir (1,11-1,44) | (2,31-2,86) amlodypiny o 50%
5 mg <> ombitaswir 1,00 1,00 1,00 i monitorowac pacjentéw w
pojedyncza (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04) |celu okreslenia dziatania
dawka | parytaprewir| 0,77 0,78 0,88 |klinicznego.
(0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
Mechanizm: < dazabuwir 1,05 1,01 0,95
hamowanie (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01)
CYP3A4 przez | Viekirax bez Nie badano.
rytonawir. dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego
podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Diltiazem Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowaé
Werapamil dazabuwirem ostroznos$¢ z powodu
lub bez 1 diltiazem, werapamil przewidywanego
Mechanizm: dazabuwiru |1 parytaprewir zwigkszenia narazenia na
hamowanie 1/ dazabuwir parytaprewir.
CYP3A4/P-gp.
Zaleca si¢ zmniejszenie
dawki i monitorowanie
kliniczne w przypadku
stosowania antagonistéw
kanatu wapniowego w
skojarzeniu z produktem
Viekirax z dazabuwirem lub
bez dazabuwiru.
Nifedypina Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Zaleca si¢ zmniejszenie
dazabuwirem dawki i monitorowanie
Mechanizm: lub bez 1 nifedypina kliniczne w przypadku
hamowanie dazabuwiru stosowania antagonistow
CYP3A4. kanatu wapniowego
w skojarzeniu z produktem
Viekirax z dazabuwirem lub
bez dazabuwiru
SRODKI ANTYKONCEPCYJNE
Etynylo- Viekirax z <> etynylo- 1,16 1,06 1,12 Doustne $rodki
estradiol/ dazabuwirem estradiol (0,90-1,50) | (0,96-1,17) | (0,94-1,33) |antykoncepcyjne
norgestymat lub bez Metabolity norgestymatu: zawierajace etynyloestradiol
dazabuwiru 1 norgestrel 2,26 2,54 2,93 sg przeciwwskazane (patrz
0,035 mg (1,91-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57) | punkt 4.3).
10,25 mg raz na 1 norelgestro- 2,01 2,60 3,11
dobe mina (1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
< ombitaswir 1,05 0,97 1,00
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Mechanizm: by¢ (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
moze w wyniku | parytaprewir 0,70 0,66 0,87
hamowania (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
UGT przez | dazabuwir 0,51 0,48 0,53
parytaprewir, (0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30-0,95)
ombitaswir
i dazabuwir
Noretyndron Viekirax + — 0,83 0,91 0,85 Nie jest konieczne
(tabletka dazabuwir noretyndron | (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | dostosowanie dawki
zawierajaca <> ombitaswir 1,00 0,99 0,97 noretyndronu lub produktu
wylacznie (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | Viekirax z dazabuwirem lub
progestyng) 1 parytaprewir 1,24 1,23 1,43 bez dazabuwiru.
(0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
0,35 mgraz na «— dazabuwir 1,01 0,96 0,95
dobg (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13)
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego
podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
LEKI MOCZOPEDNE
Furosemid Viekirax + 1 furosemid 1,42 1,08 Nie dotyczy | Pacjentéw nalezy
dazabuwir (1,17-1,72) | (1,00-1,17) monitorowaé w celu
20 mg <> ombitaswir 1,14 1,07 1,12 okreslenia dziatania
pojedyncza (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) |klinicznego; moze by¢
dawka - 0,93 0,92 1,26 konieczne zmniejszenie
parytaprewir | (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38) | dawki furosemidu do 50%.
Mechanizm: by¢ <> dazabuwir 1,12 1,09 1,06
moze w wyniku (0,96-1,31) | (0,96-1,23) | (0,98-1,14) | Nie jest konieczne
hamowania Viekirax bez Nie badano. dostosowanie dawki
aktywnosci dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego | Produktu Viekirax z
UGT1ALl przez podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir. | dazabuwirem lub bez
parytaprewir, dazabuwiru.
ombitaswir i
dazabuwir.
ALKALOIDY SPORYSZU
Ergotamina Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
Dihydroergo- dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
tamina lub bez 1 pochodne sporyszu punkt 4.3).
Ergonowina dazabuwiru
Metyloergo-
metryna
Mechanizm:
hamowanie
CYP3A4 przez
rytonawir
GLIKOKORTYKOSTEROIDY (WZIEWNE)
Flutykazon Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem flutykazonu moze
Mechanizm: lub bez 1 flutykazon zwigkszy¢ ogdlnoustrojowe
hamowanie dazabuwiru narazenie na flutykazon.
CYP3A4 przez
rytonawir. Jednoczesne stosowanie
produktu Viekirax i
flutykazonu, szczegoélnie
dhugookresowe, nalezy
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
rozpocza¢ jedynie wtedy
gdy potencjalne korzysci
leczenia przewazajg nad
ryzykiem
ogolnoustrojowego
dziatania kortykosteroidow
(patrz punkt 4.4).
LEKI STOSOWANE W ZABURZENIACH ZOLADKA I JELIT (PROKINETYCZNE)
Cyzapryd Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
Mechanizm: lub bez 1 cyzapryd punkt 4.3).
hamowanie dazabuwiru
CYP3A4 przez
rytonawir.

LEKI PRZECIWWIRUSOWE DZIAYAJACE NA HCV

Sofosbuwir Viekirax + 1 sofosbuwir 1,61 2,12 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
dazabuwir (1,38-1,88) |(1,91-2,37) dostosowanie dawki

400 mg raz na T GS- 1,02 1,27 Nie dotyczy sofosbuwiry kiedy
dobe 331007 (0,90-1,16) |(1,14-1,42) podawany jest z

- 0,93 0,93 0,92 produktemViekirax z
Mechanizm: ombitaswir | (0,84-1,03) |(0,87-0,99) |(0,88-0,96) |dazabuwirem lub bez
hamowanie o 0,81 0,85 0,82 dazabuwiru.
BCRP i P-gp parytaprewir | (0,65-1,01) |(0,71-1,01) |(0,67-1,01)
przez Ad 1,09 1,02 0,85
parytaprewir' dazabuwir (0,98-1,22) (0,95-1,10) (0,76-0,95)
rytonawir i Viekirax bez | Wielkos¢ interakcji byta zblizona do obserwowanej
dazabuwir. dazabuwiru | podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
PRODUKTY ZIOLOWE
Dziurawiec Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
zZwyczajny dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
(Hypericum lub bez | dazabuwir punkt 4.3).
perforatum) dazabuwiru | | ombitaswir

| parytaprewir
Mechanizm:
indukcja
CYP3A4 przez
dziurawiec
zZwyczajny.

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY PROTEAZY

Ogo6lny komentarz dotyczacy leczenia pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV, w tym omoéwienie roznych
schemat6w leczenia antyretrowirusowego, ktére moga by¢ stosowane, patrz punkt 4.4 (Leczenie pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem HIV).

Atazanawir

300 mg raz na
dobe
(podawany w
tym samym
czasie)

Mechanizm:
zwigkszenie
narazenia na

Viekirax + — 0,91 1,01 0,90
dazabuwir atazanawir | (0,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01)
| ombitaswir 0,77 0,83 0,89
(0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02)
0 1,46 1,94 3,26
parytaprewir | (1,06-1,99) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16)
« dazabuwir 0,83 0,82 0,79
(0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94)
Viekirax bez > Wielko$¢ interakeji byta zblizona do
dazabuwiru atazanawir obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.

Zalecana dawka
atazanawiru, bez
rytonawiru, w
skojarzeniu z produktem
Viekirax z dazabuwirem
to 300 mg. Atazanawir
musi by¢ podawany w
tym samym czasie co
produkt Viekirax z
dazabuwirem. Dawka
rytonawiru zawarta w
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
parytaprewir 1 2,74 2,87 3,71 produkcie Viekirax
moze by¢ parytaprewir | (1,76-4,27) | (2,08-3,97) | (2,87-4,79) | bedzie nasilata
wynikiem - Wielkos¢ interakcji byla zblizona do | whasciwosci
hamowania ombitaswir obserwowanej podczas stosowania farmakokinetyczne
OATP1B1/B3 i produktu Viekirax + dazabuwir. atazanawiru.
CYP3A przez
atazanawir. Nie jest konieczne
Atazanawir/ Viekirax + > 1,02 1,19 1,68 dostosowanie dawki
rytonawir dazabuwir atazanawir | (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95) | produktu Viekirax z
— 0,83 0,90 1,00 dazabuwirem.
300 mg/100 m ombitaswir | (0,72-0,96) | (0,78-1,02) | (0,89-1,13)
g raz na dobg 1 2,19 3,16 11,95 Leczenie atazanawirem
(podawane parytaprewir | (1,61-2,98) | (2,40-4,17) |  (8,94- | + produkt Viekirax bez
w odstepie 15,98) dazabuwiru nie jest
12 godzin) < dazabuwir 0,81 0,81 0,80 zalecane (1
_ (0,73-0,91) | (0,71-0,92) | (0,65-0,98) | parytaprewiru).
Mechanizm: Viekirax bez Nie badano. .
zwigkszenie dazabuwiru Oczekuje si¢ podobnego dziatania do obserwowanego | Stosowanie w )
narazenia na podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir. | Skojarzeniu atazanawiru
parytaprewir i produktu Viekirax +
moze by¢ dazabuwir zwigksza
wynhikiem stezenia bilirubiny, w
hamowania szczeg6lnosci, gdy w
OATP1B1/B3 i sktad schematu leczenia
CYP3A przez wirusowego zapalenia
atazanawir i watroby typu C wchodzi
CYP3A przez rybawiryna, patrz
dodatkowa punkty 4.4 14.8.
dawke
rytonawiru.
Darunawir Viekirax + | darunawir 0,92 0,76 0,52 Zalecana dawka
dazabuwir (0,87-0,98) | (0,71-0,82) | (0,47-0,58) | darunawiru, bez
800 mg raz na > 0,86 0,86 0,87 rytonawiru, w
dobe ombitaswir | (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) | przypadku kiedy
(podawany w 1 1,54 1,29 1,30 podawany jest w tym
tym samym parytaprewir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | samym czasie co
czasie) « dazabuwir 1,10 0,94 0,90 produkt Viekirax +
_ (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) | dazabuwir to 800 mg raz
Mechanizm: Viekirax bez | <> darunawir 0,99 0,92 0,74 na dobg (dawka
nieznany. dazabuwiru (0,92-1,08) | (0,84-1,00) | (0,63-0,88) | rytonawiru zawarta w
o Wielko$¢ interakeji byla zblizona do | Produkcie Viekirax
ombitaswir obserwowanej podczas stosowania | bedzie nasilata
produktu Viekirax + dazabuwir. wiasciwosci
1 2,09 1,94 1,85 farmakokinetyczne
parytaprewir | (1,35-3,24) | (1,36-2,75) | (1,41-2,42) | darunawiru). Ten
Darunawir/ Viekirax + | < darunawir | 0,87 0,80 0,57 schemat moze by¢
rytonawir dazabuwir (0,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) | Zastosowany w
| ombitaswir | 0,76 0,73 0,73 | Przypadku nie
600 mg/100 m (0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83) | Wystepowania
g dwa razy na I 0,70 0,59 0.83 WZImoZonej opornosci na
dobg parytaprewir | (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01) | Inhibitory proteazy [tzn.
| dazabuwir | 0,84 0,73 0,54 | brak mutacji zwigzanych
Mechanizm: (0,67-1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61) | % Opornoscia (ang.
nieznany. Viekirax bez Nie badano. resistance-associated
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego mutations, RAMS) na
podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir. darunawir], patrz
Darunawir/ Viekirax + 1 darunawir 0,79 1,34 0,54 réwniez punkt 4.4.
rytonawir dazabuwir (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62)
- 0,87 0,87 0,87 Nie jest konieczne
800 mg/100 m ombitaswir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) | dostosowanie dawki
g raz na dobe ! 0,70 0,81 1,59 produktu Viekirax z
(podawane w parytaprewir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05) | dazabuwirem.
odstepie | dazabuwir 0,75 0,72 0,65 _
12 godzin) (0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0,72) | Darunawir w
Viekirax bez Nie badano. skojarzeniu z produktem
Mechanizm: dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego | Viekirax + dazabuwir
nieznany. podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir. | Nie Jest ,zalecany u
pacjentow ze wzmozong
opornoscia na inhibitory
proteazy.
Leczenie darunawirem +
produkt Viekirax bez
dazabuwiru nie jest
zalecane (1
parytaprewir).
Lopinawir/ Viekirax + <> lopinawir 0,87 0,94 1,15 Jednoczesne stosowanie
rytonawir dazabuwir (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | jest przeciwwskazane
— 1,14 1,17 1,24 (patrz punkt 4.3).
400 mg/100 m ombitaswir | (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34)
g dwa razy na 1 2,04 2,17 2,36
dobe’ parytaprewir | (1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55)
< dazabuwir 0,99 0,93 0,68
Mechanizm: (0,75-1,31) | (0,75-1,15) | (0,57-0,80)
zwigkszenie Viekirax bez | < lopinawir Wielkos$¢ interakeji byta zblizona do
narazenia na dazabuwiru obserwowanej podczas stosowania
parytaprewir produktu Viekirax + dazabuwir.
moz? ‘t_)yc' 1 ombitaswir Wielkos¢ interakeji byta zblizona do
Wynlklem_ obserwowanej podczas stosowania
hamowania produktu Viekirax + dazabuwir.
CYP3A (lub) 1 4,76 6,10 12,33
transporterow parytaprewir | (3,54-6,39) | (4,30-8,67) (7,30-
pompy lekowej 20,84)
przez lopinawir
i zwigkszong
dawke
rytonawiru.
Indynawir Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
Sakwinawir dazabuwire jest przeciwwskazane
Typranawir m lub bez 1 parytaprewir (patrz punkt 4.3).
dazabuwiru
Mechanizm:
hamowanie
CYP3A4 przez
inhibitory
proteazy.

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: NIENUKLEOZYDOWE
INHIBITORY ODWROTNEJ TRANSKRYPTAZY

Rylpiwiryna®

| Viekirax +

| 1 rylpiwiryna |

2,55

3,25

| 362

| Podawanie produktu

23




Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
dazabuwir (2,08-3,12) | (2,80-3,77) | (3,12-4,21) | Viekirax z rylpiwiryng
25 mg raz na <> ombitaswir 1,11 1,09 1,05 raz na dobg nalezy
dobe podawana (1,02-1,20) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08) |rozwazy¢ wytacznie w
rano z 1 parytaprewir 1,30 1,23 0,95 przypadku pacjentow bez
jedzeniem (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) |zdiagnozowanego
— dazabuwir 1,18 1,17 1,10 wydtuzonego odstgpu QT
Mechanizm: (1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37) | oraz wtedy, gdy nie sa
hamowanie Viekirax bez Nie badano. stosowane w skojarzeniu
CYP3A4 przez | dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego | inne produkty lecznicze
rytonawir. podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir. | wydtuzajace odstep QT.
Jesli takie potaczenie jest
stosowane, nalezy
regularnie monitorowaé
zapis EKG, patrz punkt
4.4. Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
produktu Viekirax z
dazabuwirem lub bez
dazabuwiru.
Efawirenz/ Viekirax z Zastosowanie schematow leczenia opartych na Podawanie w skojarzeniu z

emtrycytabina/f
umaran
dizoproksylu
tenofowiru

600 mg/300
mg/200 mg raz
na dobe

Mechanizm:
mozliwa
indukcja
CYP3A4 przez
efawirenz.

dazabuwirem
lub bez
dazabuwiru

podawaniu efawirenzu (induktor enzymu) w skojarzeniu

zZ parytaprewirem/rytonawirem + dazabuwir
spowodowalo zwigkszenie aktywnosci AIAT i wobec
tego wczesne przerwanie badania.

efawirenzem jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Newirapina
Etrawiryna

Viekirax z
dazabuwirem
lub bez
dazabuwiru

Nie badano. Oczekiwany wynik:

| ombitaswir

| parytaprewir
| dazabuwir

Jednoczesne stosowanie jest
przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

LEKI PRZECIWWIRUSOWE

LANCUCHA INTEGRAZY

STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHI

BITORY TRANSFERU

Dolutegrawir

50 mg raz na
dobe

Mechanizm: by¢
moze w Wyniku
hamowania
aktywnosci
UGT1A1 przez
parytaprewir,
dazabuwir i
ombitaswir oraz
hamowania

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki

dolutegrawiru kiedy
podawany jest z produktem

Viekirax z dazabuwirem lub
bez dazabuwiru.

Viekirax + 1 1,22 1,38 1,36
dazabuwir dolutegrawir | (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55)
<> ombitaswir 0,96 0,95 0,92
(0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98)
- 0,89 0,84 0,66
parytaprewir | (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75)
<> dazabuwir 1,01 0,98 0,92
(0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99)
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego

podczas stosowania produktu Viekirax + dasabuwir.
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
CYP3A4 przez
rytonawir.
Raltegrawir Viekirax + 1 raltegrawir 2,33 2,34 2,00 Nie jest konieczne
dazabuwir (1,66-3,27) | (1,70-3,24) | (1,17-3,42) | dostosowanie dawki
400 mg dwa Nie zaobserwowano majacych znaczenie kliniczne | raltegrawiru lub produktu
razy na dobe zmian w narazeniu na dazabuwir, parytaprewir i Viekirax z dazabuwirem lub
ombitaswir (na podstawie poréwnania z danymi bez dazabuwiru.
Mechanizm: historycznymi) podczas réwnoczesnego podawania.
zwigkszenie Viekirax bez 1 raltegrawir 1,22 1,20 1,13
narazenia na dazabuwiru (0,78-1,89) | (0,74-1,95) | (0,51-2,51)
raltegrawir Nie zaobserwowano majacych znaczenie kliniczne
moze by¢ zmian w narazeniu na dazabuwir, parytaprewir
wynikiem i ombitaswir (na podstawie poréwnania z danymi
hamowania historycznymi) podczas réwnoczesnego podawania.
UGT1A1 przez
parytaprewir,
ombitaswir i
dazabuwir.
LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY
NUKLEOZYDOWE
Abakawir/la- Viekirax + <> abakawir 0,87 0,94 Nie Nie jest konieczne
miwudyna dazabuwir (0,78-0,98) | (0,90-0,99) dotyczy dostosowanie dawki
! 0,78 0,88 1,29 abakawiru lub
600/300 mg raz lamiwudyna | (0,72-0,84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) | lamiwudyny kiedy
na dobg N 0,82 0,91 0,92 podawane sg z
ombitaswir | (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) | produkem Viekirax z
PN 0,84 0,82 0,73 dazabuwirem lub bez
parytaprewir | (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85) | dazabuwiru.
PN 0,94 0,91 0,95
dazabuwir | (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02)
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego
podczas stosowania produktu Viekirax + dasabuwir.
Emtrycytabina/t | Viekirax + > 1,05 1,07 1,09 Nie jest konieczne
enofowir dazabuwir emtrycytabina | (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | dostosowanie dawki
> tenofowir 1,07 1,13 1,24 emtrycytabiny/tenofowiru
200 mg raz na (0,93-1,24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36) | oraz produktu Viekirax z
dobe/300 mg raz <> ombitaswir 0,89 0,99 0,97 dazabuwirem lub bez
na dobe (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04) |dazabuwiru.
| parytaprewir 0,68 0,84 1,06
(0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
> dazabuwir 0,85 0,85 0,85
(0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98)
Viekirax bez “ Wielkos$¢ interakcji byta zblizona do
dazabuwiru emtrycytabina obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
< tenofowir 0,80 1,01 1,13
(0,71-0,90) | (0,96-1,07) | (1,06-1,21)
< ombitaswir | Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
PN 1,02 1,04 1,09
parytaprewir | (0,63-1,64) | (0,74-1,47) | (0,88-1,35)

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: SRODEK WZMACNIAJACY
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE
Schematy Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
leczenia dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
zawierajace lub bez 1 ombitaswir punkt 4.3).
kobicystat dazabuwiru |1 parytaprewir
1 dazabuwir
Mechanizm:
hamowanie
CYP3A4 przez
kobicystat
INHIBITORY REDUKTAZY HMG CoA
Rozuwastatyna | Viekirax + 1 7,13 2,59 0,59 Maksymalna dawka dobowa
dazabuwir rozuwastatyna | (5,11-9,96) | (2,09-3,21) | (0,51-0,69) |rozuwastatyny powinna
5 mg raz na <> ombitaswir 0,92 0,89 0,88 wynosi¢ 5 mg (patrz punkt
dobg (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94) |4.4).
1 parytaprewir 1,59 1,52 1,43
Mechanizm: (1,13-2,23) | (1,23-1,90) | (1,22-1,68) | Nie jest konieczne
hamowanie <> dazabuwir 1,07 1,08 1,15 dostosowanie dawki
OATP1B przez (0,92-1,24) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25) | produktu Viekirax z
parytaprewir i dazabuwirem.
hamowanie Viekirax bez 1 2,61 1,33 0,65 Maksymalna dawka dobowa
BCRP przez dazabuwiru rozuwastatyna | (2,01-3,39) | (1,14-1,56) | (0,57-0,74) |rozuwastatyny powinna
parytaprewir, <> ombitaswir |  Wielko$¢ interakcji byla zblizona do | wynosi¢ 10 mg (patrz punkt
rytonawir lub obserwowanej podczas stosowania 4.4).
dazabuwir. produktu Viekirax + dazabuwir.
1 parytaprewir 1,40 1,22 1,06 Nie jest konieczne
(1,12-1,74) | (1,05-1,41) | (0,85-1,32) | dostosowanie dawki
produktu Viekirax.
Prawastatyna Viekirax + 1 1,37 1,82 Nie dotyczy | Dawke prawastatyny nalezy
dazabuwir prawastatyna | (1,11-1,69) | (1,60-2,08) zmniejszy¢ o 50%.
10 mg raz na < ombitaswir 0,95 0,89 0,94
dobg (0,89-1,02) | (0,83-0,95) | (0,89-0,99) | Nie jest konieczne
<> dazabuwir 1.00 0.96 1.03 dostosowanie dawki
Mechanizm: (0.87-1.14) | (0.85-1.09) | (0.91-1.15) | produktu Viekirax z
hamowanie o 0.96 1.13 1.39 dazabuwirem lub bez
OATP1B1 przez parytaprewir | (0.69-1.32) | (0.92-1.38) | (1.21-1.59) |dazabuwiru.
parytaprewir. Viekirax bez 1 Wielko$¢ interakeji byta zblizona do
dazabuwiru prawastatyna obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
<> ombitaswir | Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
1 parytaprewir 1,44 1,33 1,28
(1,15-1,81) | (1,09-1,62) | (0,83-1,96)
Fluwastatyna Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie w
dazabuwirem skojarzeniu z fluwastatyng i
Mechanizm: lub bez 1 fluwastatyna pitawastatyna nie jest
hamowanie dazabuwiru |1 pitawastatyna zalecane (patrz punkt 4.4).
OATP1B/
BCRP przez Na czas leczenia produktem

parytaprewir.

Pitawastatyna
Mechanizm:
hamowanie

Viekirax zaleca si¢ czasowe
wstrzymanie stosowania
fluwastatyny i
pitawastatyny. Jesli
konieczne jest stosowanie
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
OATP1B przez statyn w czasie leczenia,
parytaprewir. mozliwa jest zamiana na
prawastatyne lub
rozuwastatyne w
zmniejszonej dawce.
Lowastatyna Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
Symwastatyna | lub bez 1 lowastatyna, symwastatyna. atorwastatyna punkt 4.3).
dazabuwiru
Atorwastatyna
Mechanizm:
hamowanie
CYP3A4/
OATP1B.
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Cyklosporyna | Viekirax + 1 1,01 5,82 15,8 Rozpoczynajgc jednoczesne
dazabuwir cyklosporyna | (0,85-1,20) | (4,73-7,14) | (13,8-18,09) | stosowanie z produktem
30 mgraz na <> ombitaswir 0,99 1,08 1,15 Viekirax
dobe pojedyncza (0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) |podawac raz na dobg 1/5
dawka® 1 parytaprewir| 1,44 172 1,85 | catkowitej dawki dobowej
(1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | cyklosporyny. Monitorowaé
Mechanizm: | dazabuwir 0,66 0,70 0,76 stezenia cyklosporyny i w
dziatanie na (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) razie potrzeby dostosowac
cyklosporyng dawke i (lub) czgstosé
jest wynikiem podawania.
hamowania
CYP3A4 przez  [viekirax bez T 0.83 428 12.8 Nie jest konieczne
rytonawir, a | dazabuwiru | cyklosporyna | (0,72-0,94) | (3,66-5,01) | (10,6-15,6) | dostosowanie dawki
zw1e;.ksz.e nie <> ombitaswir | Wielkos¢ interakcji byta zblizona do prOdUktu.mGlraX z
narazemia na obserwowanej podczas stosowania dazabuw!rem lub bez
parytaprgww produktu Viekirax + dazabuwir. dazabuwiru.
moze by¢ 1 parytaprewir| 1,39 1,46 1,18
spowodowane (1,10-1,75) | (1,29-1,64) | (1,08-1,30)
hamowaniem
OATP/BCRP/
P-gp przez
cyklosporyng.
Takrolimus Viekirax + 1 takrolimus 3,99 57,1 16,6 Rozpoczynajgc jednoczesne
dazabuwir (3,21-4,97) | (45,5-71,7) | (13,0-21,2) | stosowanie z produktem
2 mg <> ombitaswir 0,93 0,94 0,94 Viekirax podawa¢ 0,5 mg
pojedyncza (0,88-0,99) | (0,89-0,98) | (0,91-0,96) |takrolimusu raz w tygodniu.
dawka* | parytaprewir 0,57 0,66 0,73 Monitorowaé stezenia
(0,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) |takrolimusu i w razie
Mechanizm: < dazabuwir 0,85 0,90 1,01 potrzeby dostosowac dawke
dziatanie na (0,73-0,98) | (0,80-1,02) | (0,91-1,11) i (lub) czestos¢ podawania.
takrolimus jest — -
wynikiem Vleklrax_bez 1 takrolimus 4,27 85,8 24,6 Nie jest konieczne
h . dazabuwiru (3,49-5,22) | (67,9-108) | (19,7-30,8) - .
amowania - - - —— - — dostosowanie dawki
CYP3A4 przez < ombitaswir | Wielkos¢ 1ntergkCJ1 byta zblizona _do produktu Viekirax z
rytonawir. obserwowanej podczas stosowania dazabuwirem lub bez

| parytaprewir

produktu Viekirax + dazabuwir.

dazabuwiru.

AGONISCI RECEPTOROW B-ADRENERGICZNYCH DO PODAWANIA WZIEWNEGO
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Salmeterol Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
Mechanizm: lub bez 1 salmeterol punkt 4.3).
hamowanie dazabuwiru
CYP3A4 przez
rytonawir.
LEKI INDUKUJACE WYDZIELANIE INSULINY
Repaglinid Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowac¢
dazabuwirem ostrozno$¢ i moze by¢
Mechanizm: lub bez 1 repaglinid konieczne zmniejszenie
hamowanie dazabuwiru dawki repaglinidu, kiedy
OATP1B1 przez podawany jest z produktem
parytaprewir. Viekirax z dazabuwirem lub
bez dazabuwiru.
LEKI ZWIOTCZAJACE MIESNIE
Karyzoprodol Viekirax z | karyzopro- 0,54 0,62 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
dazabuwirem |dol (0,47-0,63) | (0,55-0,70) dostosowanie dawki
250 mg karyzoprodolu; zwigkszy¢
pojedyncza PN 0,98 0,95 0,96 dawke jesli jest to wskazane
dawka ombitaswir | (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) |Ze wzgledow klinicznych.
. > 0,88 0,96 1,14
Mechanizm: parytaprewir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
indukcja o 0,96 1,02 1,00
CYP2C19 przez dazabuwir | (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
rytonawir Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego
podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Cyklobenza- Viekirax z | cyklobenza- 0,68 0,60 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
pryna dazabuwirem | pryna (0,61-0,75) | (0,53-0,68) dostosowanie dawki
cyklobenzapryny;
5mg < ombitaswir| 0,98 1,00 1,01 | ZWiekszyé dawke jesli jest
pojedyncza (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04) to_v&{skazane ze wzgledow
dawka S 114 113 113 klinicznych.
o parytaprewir | (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
'Z\"n?rfg“s‘;me < dazabuwir | 0,08 1,01 1,13
. (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
by¢ moze — -
W wyniku Vleklrax_bez . o ng .badano.
indukcji dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego
CYP1A2 przez podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
rytonawir
NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE
Paracetamol Viekirax + — 1,02 1,17 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
(podawany w dazabuwir paracetamol | (0,89-1,18) | (1,09-1,26) dostosowanie dawki
produkcie <> ombitaswir 1,01 0,97 0,93 paracetamolu kiedy
ztozonym (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) |podawany jest z produktem
hydrokodon/ - 1,01 1,03 1,10 Viekirax z dazabuwirem lub
paracetamol) parytaprewir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26) |bez dazabuwiru.
< dazabuwir 1,13 1,12 1,16
300 mg (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
pojedyncza Viekirax bez Nie badano.
dawka dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego

podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Hydrokodon Viekirax + 1 hydrokodon 1,27 1,90 Nie dotyczy |Nalezy zmniejszy¢ dawke
(podawany w dazabuwir (1,14-1,40) | (1,72-2,10) hydrokodonu 0 50% i (lub)
produkcie Zmiany dla dazabuwiru, ombitaswiru i parytaprewiru sg | rozwazy¢ konieczno$é
ztozonym takie same jak przedstawione dla paracetamolu, monitorowania klinicznego
hydrokodon/ powyzej. kiedy podawany jest z
paracetamol) Viekirax bez Nie badano. produktem Viekirax z
dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego dazabuwirem lub bez
5mg podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir. dazabuwiru.
pojedyncza
dawka
Mechanizm:
hamowanie
CYP3A4 przez
rytonawir
LEKI OPIOIDOWE
Metadon Viekirax + — 1,04 1,05 0,94 Nie jest konieczne
dazabuwir R-metadon | (0,98-1,11) | (0,98-1,11) | (0,87-1,01) |dostosowanie dawki
20-120 mg raz — 0,99 0,99 0,86 metadonu i produktu
na dob<;5 S-metadon (0,91-1,08) | (0,89-1,09) | (0,76-0,96) | Viekirax z dazabuwirem lub
«> parytaprewir/ombitaswir/dazabuwir (na podstawie | bez dazabuwiru.
poréwnania krzyzowego)
Viekirax bez Wielkos¢ interakeji byta zblizona do obserwowanej
dazabuwiru podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Buprenorfina/ | Viekirax+ 1 2,18 2,07 3,12 Nie jest konieczne
nalokson dazabuwir buprenorfina | (1,78-2,68) | (1,78-2,40) | (2,29-4,27) |dostosowanie dawki
1 norbupre- 2,07 1,84 2,10 buprenorfiny/naloksonu i
4-24 mg/ norfina (1,42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49-2,97) | produktu Viekirax z
1-6 mg raz na 1 nalokson 1,18 1,28 Nie dotyczy |dazabuwirem lub bez
dobg® (0,81-1,73) | (0,92-1,79) dazabuwiru.
<> ombitaswir/parytaprewir/dazabuwir (na podstawie
Mechanizm: poréwnania krzyzowego)
hamowanie Viekirax bez 1 1,19 1,51 1,65
CYP3A4 przez | dazabuwiru buprenorfina | (1,01-1,40) | (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
rytonaWIr.I 1 norbupre- Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
hamowanie norfina obserwowanej podczas stosowania
UGT przez <> nalokson produktu Viekirax + dazabuwir.
parytaprewir,
Omb'taSV\_"r ' <> ombitaswir/parytaprewir (na podstawie
dazabuwir. poréwnania krzyzowego)
INHIBITORY FOSFODIESTERAZY (PDE-5)
Syldenafil Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
(kiedy jest dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
stosowany w lub bez 1 syldenafil punkt 4.3).
leczeniu dazabuwiru
nadci$nienia
ptucnego)
Mechanizm:
hamowanie
CYP3A4 przez
rytonawir.
INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ
Omeprazol Viekirax + | omeprazol 0,62 0,62 Nie dotyczy | Nalezy stosowa¢ wieksze
dazabuwir (0,48-0,80) | (0,51-0,75) dawki omeprazolu, jesli jest
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
40 mg raz na < ombitaswir 1,02 1,05 1,04 to wskazane ze wzgledow
dobe (0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11) |klinicznych.
PN 1,19 1,18 0,92
Mechanizm: parytaprewir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) |Nie jest konieczne
indukcja < dazabuwir 1,13 1,08 1,05 dostosowanie dawki
CYP2C19 przez (1,03-1,25) | (0,98-1,20) | (0,93-1,19) |produktu Viekirax z
rytonawir. Viekirax bez | | omeprazol 0,48 0,46 Nie dotyczy | dazabuwirem Iub bez
dazabuwiru (0,29-0,78) | (0,27-0,77) dazabuwiru.
<> ombitaswir | Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
— produktu Viekirax + dazabuwir.
parytaprewir
Ezomeprazol Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Moze by¢ konieczne
Lanzoprazol dazabuwirem zwigkszenie dawek
lub bez | ezomeprazol, lanzoprazol ezomeprazolu/
Mechanizm: dazabuwiru lanzoprazolu, jesli jest to
indukcja wskazane ze wzgledow
CYP2C19 przez klinicznych.
rytonawir.
LEKI USPOKAJAJACE / NASENNE
Zolpidem Viekirax + <> zolpidem 0,94 0,95 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
dazabuwir (0,76-1,16) | (0,74-1,23) dostosowanie dawki
5 mg <> ombitaswir 1,07 1,03 1,04 zolpidemu.
pojedyncza (1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08)
dawka | parytaprewir 0,63 0,68 1,23 Nie jest konieczne
(0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38) |dostosowanie dawki
— dazabuwir 0,93 0,95 0,92 produktu Viekirax z
(0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,83-1,01) |dazabuwirem lub bez
Viekirax bez Nie badano. dazabuwiru.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego
podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Alprazolam Viekirax + 1 alprazolam 1,09 1,34 Nie dotyczy | Zaleca sie kliniczne
dazabuwir (1,03-1,15) | (1,15-1,55) monitorowanie pacjentow.
0,5mg < ombitaswir 0,98 1,00 0,98 Mozna rozwazy¢
pojedyncza (0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04) | zmnigjszenie dawki
dawka PN 0,91 0,96 1,12 alprazolamu w zaleznoSci
parytaprewir | (0,64-1,31) | (0,73-1,27) | (1,02-1,23) |od odpowiedzi klinicznej.
Mechanizm: — dazabuwir 0,93 0,98 1,00
hamowanie (0,83-1,04) | (0,87-1,11) | (0,87-1,15) |Nie jest konieczne
CYP3A4 przez [vjekirax bez Nie badano. dostosowanie dawki
rytonawir. dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego | Produktu Viekirax z

podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.

dazabuwirem lub bez.
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Midazolam Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie jest
podawany dazabuwirem przeciwwskazane (patrz
doustnie lub bez 1 midazolam lub triazolam punkt 4.3).
Triazolam dazabuwiru
Jesli midazolam podawany
Mechanizm: jest pozajelitowo w
hamowanie skojarzeniu z produktem
CYP3A4 przez Viekirax z dazabuwirem lub
rytonawir. bez dazabuwiru, nalezy
$cisle monitorowa¢ pacjenta
w celu wykrycia depresji
oddechowej i (lub)
przedtuzonej sedacji oraz
rozwazy¢ dostosowanie
dawki.
Diazepam Viekirax + ldiazepam 1,18 0,78 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
dasabuvir (1,07-1,30) |(0,73-0,82) dostosowanie dawki
2 mg diazepamu; zwigkszy¢
pojedyncza dawke jesli jest to wskazane
dawka l 1,10 0,56 Nie dotyczy |ze wzgledéw klinicznych.
nordiazepam |(1,03-1,19) |(0,45-0,70)
Mechanizm: <> ombitaswir 1,00 0,98 0,93
indukcja (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
g&iﬁf przez - _ 0,95 0,01 0,02
' parytaprewir | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
> dazabuwir 1,05 1,01 1,05
(0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego
podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
HORMONY TARCZYCY
Lewotyroksyna |Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Moze by¢ konieczne
dazabuwirem monitorowanie kliniczne i
Mechanizm: lub bez 1 lewotyroksyna dostosowanie dawki
hamowanie dazabuwiru lewotyroksyny.
UGT1A1 przez
parytaprewir,
ombitaswir i
dazabuwir.

1. Lopinawir/rytonawir 800 mg/200 mg raz na dobe (podawany wieczorem) stosowano réwniez z produktem Viekirax
i dazabuwirem lub bez dazabuwiru. Wptyw na Cpa i AUC produktow leczniczych dziatajacych bezposrednio na
wirusy (ang. Direct Acting Antivirals, DAA) i lopinawiru byt podobny do wptywu obserwowanego, gdy
lopinawir/rytonawir 400 mg/100 mg dwa razy na dob¢ podawano z produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez

dazabuwiru.

2. Rylpiwiryn¢ podawano rowniez wieczorem z jedzeniem oraz poéznym wieczorem 4 godziny po positku z produktem
Viekirax + dazabuwir w dwdch innych ramionach badania. Narazenie na rylpiwiryng bylo podobne do narazenia
obserwowanego, gdy rylpiwiryng podawano rano z jedzeniem z produktem Viekirax + dazabuwir (patrz tabela

powyzej).

3. Cyklosporyne w dawce 100 mg podawano jako jedyny lek, w dawce 10 mg z produktem Viekirax i w dawce 30 mg z
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE C max AUC Crough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z

Mozliwy
mechanizm
interakcji

produktem Viekirax + dazabuwir. Znormalizowane wzgledem dawki parametry cyklosporyny wykazano w interakcji
z produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru.

4. Takrolimus w dawce 2 mg podawano jako jedyny lek, w dawce 0,5 mg z produktem Viekirax i w dawce 2 mg
z produktem Viekirax + dazabuwir. Znormalizowane wzgledem dawki parametry takrolimusu wykazano w interakcji
z produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru.

5. Informowano o znormalizowanych wzglgdem dawki parametrach metadonu, buprenorfiny i naloksonu.

Uwaga. Zastosowane dawki produktu Viekirax i dazabuwiru: ombitaswir 25 mg, parytaprewir 150 mg, rytonawir

100 mg, raz na dobe i dazabuwir 400 mg dwa razy na dobe lub 250 mg dwa razy na dobe. Ekspozycja na dazabuwir
uzyskana po podaniu dazabuwiru w postaci zawierajacej 400 mg lub tabletki 250 mg byta podobna. We wszystkich
badaniach interakcji lekdw produkt Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru podawano w wielokrotnych dawkach, z
wyjatkiem badan interakcji z karbamazeping, gemfibrozylem, ketokonazolem i sulfametoksazolem/trimetoprimem.

Dzieci 1 mlodziez

Badania interakcji wykonano wytgcznie u dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢, aby leczone pacjentki i partnerki leczonych pacjentéw
uniknety zaj$cia w cigze, kiedy produkt Viekirax jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryng. U
wszystkich gatunkow zwierzat narazonych na rybawiryng wykazano znaczne dziatania teratogenne i
(lub) powodujace $mier¢ zarodka. Z tego wzgledu, stosowanie rybawiryny jest przeciwwskazane u
kobiet w cigzy oraz partneréw kobiet, ktore sg w cigzy. Dodatkowe informacje, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Leczone pacjentki. Kobiety w wieku rozrodczym nie mogg przyjmowaé rybawiryny, jesli nie stosuja
skutecznej metody zapobiegania cigzy w trakcie leczenia rybawiryna i przez 4 miesigce po jego
zakonczeniu. Etynyloestradiol w skojarzeniu z produktem Viekirax jest przeciwwskazany (patrz
punkty 4.3 4.4).

Leczeni pacjenci i ich partnerki. Leczeni pacjenci lub ich partnerki w wieku rozrodezym musza
stosowac skuteczng metode¢ zapobiegania cigzy w trakcie leczenia rybawiryng oraz przez 7 miesigcy
po jego zakonczeniu.

Cigza

Dostepne sg bardzo ograniczone dane odno$nie stosowania produktu Viekirax u kobiet w cigzy.
Badania ombitaswiru i parytaprewiru/rytonawiru na zwierzetach wykazaty wady rozwojowe (patrz
punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Produktu Viekirax nie nalezy stosowac

w okresie cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznej metody zapobiegania

cigzy.

Jesli produkt Viekirax podawany jest z rybawiryng, obowigzujg przeciwwskazania do stosowania
rybawiryny w okresie cigzy (patrz rowniez Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny).
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy parytaprewir/rytonawir lub ombitaswir i ich metabolity przenikaja do mleka
ludzkiego. Dostepne dane farmakokinetyczne z badan na zwierzetach wykazaty, ze substancja czynna
i jej metabolit wydalane sg do mleka matek (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
dziatan niepozadanych produktu leczniczego u karmionych piersia niemowlat nalezy podja¢ decyzje
0 przerwaniu karmienia piersia lub zaprzestaniu leczenia produktem Viekirax, uwzgledniajac
znaczenie leczenia dla matki. Pacjenci i1 pacjentki otrzymujacy rybawiryng powinni rOwniez zapoznaé
si¢ z Charakterystykg Produktu Leczniczego rybawiryny.

Plodno$é

Brak dostgpnych danych dotyczacych wplywu produktu Viekirax na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wskazuja na szkodliwe dziatanie na ptodnos$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjentoéw nalezy poinformowac, ze w trakcie leczenia produktem Viekirax w skojarzeniu
z dazabuwirem i rybawiryng zgtaszano uczucie zmeczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Podsumowanie bezpieczenstwa stosowania oparte jest na potagczonych danych z badan klinicznych 11
i 111 fazy u ponad 2 600 uczestnikdw, ktérzy otrzymywali produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng
lub bez rybawiryny.

U uczestnikow badan, ktorzy otrzymywali produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng, najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (u ponad 20% 0sob) byto uczucie zmgczenia i nudnosci.
Odsetek pacjentow, ktorzy w ogole zaprzestali leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosit
0,2% (5/2044) i u 4,8% pacjentdw (99/2044) zmniejszono dawke rybawiryny z powodu dziatan
niepozadanych.

U uczestnikow badan, ktorzy otrzymywali produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny, zdarzenia
niepozadane zazwyczaj kojarzone z rybawiryng (np. nudnosci, bezsenno$¢, niedokrwisto$¢) byty
rzadsze i zaden z pacjentow (0/588) nie zaprzestat leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu Viekirax i dazabuwiru byt podobny u pacjentow bez
marskosci watroby i z wyré6wnana marsko$cig watroby, z wyjatkiem zwiekszenia czestosci

wystepowania przemijajacej hiperbilirubinemii, gdy rybawiryna byta czg¢scig schematu leczenia.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W Tabeli 3 wymieniono dziatania niepozadane, o zwigzku przyczynowym mig¢dzy stosowaniem
parytaprewiru/ombitaswiru/rytonawiru w skojarzeniu z dazabuwirem z rybawiryna lub bez
rybawiryny, o co najmniej uzasadnionej mozliwosci wystapienia. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych
wymienionych w Tabeli 3 miata nasilenie 1 stopnia, w schematach leczenia produktem Viekirax i
dazabuwirem.

Dziatania niepozadane sg wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania. Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko
(< 1/10 000).
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Tabela 3. Dzialania niepozadane stwierdzone podczas leczenia produktem Viekirax
w skojarzeniu z dazabuwirem z rybawiryna lub bez rybawiryny

Viekirax + dazabuwir + I .
> . . Viekirax + dazabuwir
Czesto$¢ wystepowania rybawiryna* N = 538
N =2 044
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Czgsto | Niedokrwistos¢ |
Zaburzenia psychiczne
Bardzo czesto | Bezsenno§¢ |
Zaburzenia zolgdka i jelit
Bardzo czg¢sto | Nudnosci |
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czesto Swiad
Czesto Swiad
Rzadko Obrzgk naczynioruchowy Obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto Astenia
Uczucie zmeczenia

*Dane dotycza wszystkich uczestnikow badan fazy II i Il zakazonych wirusem o genotypie 1, w tym
pacjentow z marskoscig watroby.
Uwaga: nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych, patrz Tabela 4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieprawidlowosci W wynikach badan laboratoryjnych
Zmiany w wybranych parametrach badan laboratoryjnych opisano w Tabeli 4. Zestawienie

tabelaryczne danych z poszczegdlnych badan ma na celu uproszczenie prezentacji. Nie byto mozliwe
bezposrednie porownanie badan klinicznych ze wzgledu na réznice w ich schematach.
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Tabela 4. Zwigzane z leczeniem wybrane nieprawidlowos$ci w wynikach badan laboratoryjnych

SAPPHIRE Ii Il PEARL IL, IITi 1V TURQUOISE I
(pacjenci z marskos$cia
watroby)
Viekirax i dazabuwir | Viekirax i dazabuwir Viekirax i dazabuwir
Parametry laboratoryjne + rybawiryna + rybawiryna
12 tygodni 12 tygodni 12 lub 24 tygodnie
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)
AIAT
>5—20 x GGN* (stopien 3) 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
> 20 x GGN (stopien 4) 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
Hemoglobina
<100 - 80 g/l (stopien 2) 41/765 (5,4%) 0 30/380 (7,9%)
< 80 - 65 g/l (stopien 3) 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
< 65 g/l (stopien 4) 0 0 1/380 (0,3%)
Calkowita bilirubina
>3- 10 x GGN (stopien 3) 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
> 10 x GGN (stopien 4) 1/765 (0,1%) 0 0
*GGN: gorna granica normy wg laboratorium wykonujacego badanie.

Zwiekszenie aktywnosci AIAT w surowicy

W zbiorczej analizie badan klinicznych produktu Viekirax i dazabuwiru z rybawiryng lub bez
rybawiryny, po rozpoczeciu leczenia u mniej niz 1% pacjentow wystapito zwigkszenie aktywnosci
AIAT w surowicy wieksze ponad pieciokrotnie niz gorna granica normy. Zwiekszenie aktywnoS$ci
AIAT wystepowato u 26% kobiet przyjmujacych jednoczesnie produkt leczniczy zawierajacy
etynyloestradiol, dlatego takie produkty lecznicze sa przeciwwskazane podczas terapii produktem
Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru. Nie zaobserwowano wiekszej czestosci wystepowania

zwigkszonej aktywnos$ci AIAT w zwigzku z przyjmowaniem innych rodzajow estrogenéw o dziataniu
ogolnoustrojowym zwykle stosowanych w hormonalnej terapii zastgpczej (np. estradiol i
skoniugowane estrogeny). Zwigkszenie aktywnosci AIAT bylo bezobjawowe, zazwyczaj wystepowalo
w pierwszych 4 tygodniach leczenia (Sredni czas 20 dni, zakres 8-57 dni) i w wiekszo$ci przypadkéw
ustepowato wraz z kontynuacjg leczenia. Z powodu zwigkszenia aktywnosci AIAT, produkt Viekirax i
dazabuwir odstawiono w dwoch przypadkach, w tym u jednej pacjentki przyjmujacej etynyloestradiol.
W trzech przypadkach przerwano stosowanie produktu Viekirax i dazabuwiru na jeden do siedmiu
dni, w tym u jednej pacjentki przyjmujgcej etynyloestradiol. W wigkszos$ci przypadkoéw zwigkszenie
aktywnosci AIAT bylo przemijajace i oceniono je jako zwigzane z lekiem. Zwigkszenie aktywnoS$ci
AIAT na ogo6t nie bylo zwigzane ze zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny. Marsko$¢ watroby nie stanowita
czynnika ryzyka zwickszenia aktywno$ci AIAT (patrz punkt 4.4).

Zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy

U uczestnikow badan otrzymujacych produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng obserwowano
przemijajace zwigkszenie stezenia bilirubiny (gtownie posredniej) w surowicy, co byto zwigzane

z hamowaniem przez parytaprewir transporteréw bilirubiny OATP1B1/1B3 i z hemolizg wywotang
przez rybawiryne. Zwigkszenie stezenia bilirubiny wystepowato po rozpoczeciu leczenia, osiagato
warto$ci maksymalne w ciggu 1. tygodnia badania i na ogo6l ustgpowato wraz z kontynuacja leczenia.
Zwigkszenie st¢zenia bilirubiny nie bylo zwigzane ze zwigkszeniem aktywnosci aminotransferaz.

U pacjentéw, ktérzy nie przyjmowali rybawiryny czesto$¢ wystepowania zwiekszonego stezenia
posredniej bilirubiny byta mniejsza.
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Pacjenci po przeszczepieniu watroby

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania u zakazonych HCV pacjentow z przeszczepiong watroba,
ktérym podawano produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng (oprocz lekdw immunosupresyjnych)
byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentow leczonych produktem Viekirax i dazabuwirem

Z rybawiryng w badaniach klinicznych fazy III, cho¢ niektore dziatania niepozadane wystepowatly
czgsciej. Po rozpoczeciu badania u 10 pacjentow (29,4%) w przynajmniej jednym oznaczeniu stezenie
hemoglobiny byto mniejsze niz 10 g/dl. U 10 z 34 pacjentow (29,4%) zmieniono dawke rybawiryny z
powodu zmniejszenia stgzenia hemoglobiny, a u 2,9% (1/34) przerwano podawanie rybawiryny.
Modyfikacja dawki rybawiryny nie miata wptywu na odsetki uzyskania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR). U 5 pacjentow konieczne bylo zastosowanie erytropoetyny i u wszystkich z
nich dawka poczatkowa rybawiryny wynosita 1000 mg do 1200 mg na dobe. Zadnemu z pacjentow
nie przetoczono krwi.

Pacjenci ze wspdfistniejacym zakazeniem HIV i HCV

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HCV i HIV-1
byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentéw zakazonych wylacznie HCV. Przemijajace
zwigkszenie stezenia catkowitej bilirubiny (gtdéwnie posredniej) - wigksze trzykrotnie niz gorna
granica normy - wystapito u 17 (27,0%) pacjentéw. Z tych pacjentow 15 otrzymywato atazanawir. U
zadnego z pacjentow z hiperbilirubinemia nie wystgpito jednoczesne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Dzialania niepozadane po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia watroby i drog zotciowych: obserwowano dekompensacje czynnos$ci watroby,
niewydolno$¢ watroby podczas leczenia produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru i z
rybawiryng lub bez rybawiryny (patrz punkt 4.4). Czesto$¢ wystepowania tych zdarzen jest nieznana.

Dzieci 1 mlodziez

Dotychczas nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania produktu Viekirax u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zatgczniku V.
49 Przedawkowanie

Najwieksza udokumentowana pojedyncza dawka podana zdrowym ochotnikom wynosita 400 mg
parytaprewiru (z rytonawirem w dawce 100 mg), 200 mg rytonawiru (z parytaprewirem w dawce
100 mg) oraz 350 mg ombitaswiru. W przebiegu badan klinicznych nie zaobserwowano dziatan
niepozadanych zwigzanych z podaniem parytaprewiru, rytonawiru lub ombitaswiru. Po podaniu
najwickszych dawek parytaprewiru/rytonawiru zaobserwowano przejsciowe zwigkszenie st¢zenia
posredniej bilirubiny. W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ monitorowanie pacjenta w celu
wykrycia ewentualnych objawow przedmiotowych lub podmiotowych reakcji lub dziatan
niepozadanych oraz natychmiastowe rozpoczecie odpowiedniego leczenia objawowego.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, leki dziatajace
bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAX67

Mechanizm dziatania

Podawanie produktu Viekirax w skojarzeniu z dazabuwirem taczy trzy substancje dziatajace
bezposrednio przeciwwirusowo o odmiennych mechanizmach dziatania i niepokrywajacych sie
profilach opornosci, skierowane przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV) na wielu etapach
jego cyklu replikacyjnego. Informacje o wtasciwosciach farmakologicznych dazabuwiru znalez¢
mozna w Charakterystyce Produktu Leczniczego dazabuwiru.

Rytonawir

Rytonawir nie dziata przeciw HCV. Rytonawir jest inhibitorem CYP3A, ktory zwigksza
ogoélnoustrojowe narazenie na parytaprewir bedacy substratem CYP3A.

Ombitaswir

Ombitaswir jest inhibitorem NS5A HCV, ktdra jest konieczna do replikacji wirusa.

Parytaprewir

Parytaprewir jest inhibitorem NS3/4A proteazy HCV, ktora jest konieczna do proteolizy poliproteiny
kodowanej przez HCV (do dojrzatych postaci biatek NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B) i jest

niezbedna dla replikacji wirusa.

Aktywno$¢é w hodowli komorkowej 1 (lub) badaniach biochemicznych

Ombitaswir

Wartosci ECso ombitaswiru przeciw szczepom o genotypach 1a-H77 i 1b-Conl w testach

z zastosowaniem hodowli komoérkowej replikonow HCV wynosily odpowiednio 14,11 5 pM.
Aktywno$¢ ombitaswiru ulegata 11-13-krotnemu ostabieniu w obecnos$ci 40% ludzkiego osocza.
Srednia warto$¢ ECs przeciw replikonom zawierajacych NS5A z panelu niepoddawanych uprzednio
dziataniu leku izolatow wirusa o genotypach la i 1b w teécie z zastosowaniem hodowli komorkowej
replikonow HCV wynosita odpowiednio 0,66 pM (zakres 0,35 do 0,88 pM; n = 11) i 1,0 pM (zakres
0,74 do 1,5 pM; n = 11), Wartosci ECsy dla ombitaswiru wynosity odpowiednio 12, 4,3, 19, 1,7, 3,2

i 366 pM przeciw liniom komdrkowym replikondw konstruowanych z NS5A z pojedynczych izolatéw
wirusa reprezentujacych odpowiednio genotypy 2a, 2b, 3a, 44, 5a i 6a.

Parytaprewir

Wartosci ECs, parytaprewiru przeciw szczepom wirusa o genotypach 1a-H77 i 1b-Conl w testach

z zastosowaniem hodowli komoérkowej replikonow HCV wynosity odpowiednio 1,01 0,21 nM.
Aktywno$¢ parytaprewiru ulegata 24-27-krotnemu ostabieniu w obecnosci 40% ludzkiego osocza.
Srednia warto$¢ ECs, dla parytaprewiru przeciw replikonom zawierajacych NS3 z panelu
niepoddawanych uprzednio dziataniu leku izolatow wirusa o genotypach lai 1b w tescie

z zastosowaniem hodowli komorkowej replikonow HCV wynosita odpowiednio 0,86 nM (zakres 0,43
do 1,87 nM; n=11) i 0,06 nM (zakres 0,03 do 0,09 nM; n = 9). Wartosci ECs, dla parytaprewiru
wynosity 5,3 nM przeciw linii komdrkowej replikonu 2a-JFH-1 oraz 19, 0,09 i odpowiednio 0,68 nM
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przeciw liniom komérkowym replikondéw zawierajacych NS3 z pojedynczego izolatu kazdego

Z genotypoOw 3a, 4a i 6a.

Rytonawir nie wykazat bezposredniego dziatania przeciwwirusowego na replikacj¢ subgenomicznych
replikonow HCV, a obecnos¢ rytonawiru nie wptywata na dziatanie przeciwwirusowe parytaprewiru
in vitro.

Opornos¢

W hodowli komdrkowej

Genotyp 1

Opornos$¢ na parytaprewir i ombitaswir spowodowana odpowiednio przez warianty w NS3 i NS5A,
wyselekcjonowane w hodowli komérkowej lub zidentyfikowane w badaniach klinicznych fazy I1b i 111
zostata fenotypowo scharakteryzowana w odpowiednich replikonach genotypu la lub 1b.

W genotypie la, podstawienia F43L, R155K, A156T oraz D168AF//H/V/Y w NS3 HCV zredukowaty
wrazliwos$¢ na parytaprewir. W replikonie genotypu 1a, aktywno$¢ parytaprewiru ulegta 20-, 37- i 17-
krotnej redukcji przez podstawienia odpowiednio F43L, R155K i A156T. Aktywno$¢ parytaprewiru
zostata zredukowana 96-krotnie przez podstawienie D168V oraz 50-219-krotnie przez kazde

z pozostalych podstawien D168. W genotypie 1a, na aktywno$¢ parytaprewiru nie wplynety istotnie
(mniej niz trzykrotnie lub trzykrotnie) pojedyncze podstawienia V36A/M, V551, Y56H, Q80K lub
E357K. Podwojne warianty, w tym potaczenia V36LM, F43L, Y56H, Q80K lub E357K z R155K lub
z podstawieniem D168 zredukowaty aktywnos¢ parytaprewiru dodatkowo 2-3-krotnie w poréwnaniu
do pojedynczego podstawienia R155K lub D168. W replikonie genotypu 1b, aktywno$¢ parytaprewiru
zostata zredukowana 76-krotnie i 159-krotnie oraz 337-krotnie przez podstawienia odpowiednio
D168A, D168H, D168V i D168Y. Nie mozna byto oceni¢ samego podstawienia Y56H ze wzgledu na
niewystarczajaca zdolno$¢ do replikacji, jednakze potaczenie YS6H i D168A/V/Y zredukowato
aktywnosé parytaprewiru 700-4118-krotnie.

W genotypie 1a, podstawienia M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N i M28V + Q30R w NS5A
HCV zredukowaly wrazliwo$¢ na ombitaswir. W replikonie wirusa o genotypie 1a, aktywno$¢
ombitaswiru ulegta 896-, 58- i 243-krotnej redukcji przeciw podstawieniom odpowiednio M28T/V i
H58D oraz 1326-, 800-, 155- i 1675-66740-krotnej redukcji przez podstawienia odpowiednio Q30E/R,
L31ViY93C/H/N. Y93H, Y93N Iub M28V w skojarzeniu z Q30R zmniejszyty aktywnos¢
ombitaswiru wigcej niz 42 802-krotnie. W genotypie 1b, podstawienia L28T, L31F/V oraz Y93H
samo lub w skojarzeniu z L28M, R30Q, L31F/M/V lub P58S w NS5A HCV zredukowaty wrazliwos$¢
na ombitaswir. W replikonie genotypu 1b, aktywno$¢ ombitaswiru zostala zmniejszona mniej niz 10-
krotnie przez warianty w pozycjach aminokwasow 30 i 31. Aktywno$¢ ombitaswiru zostata
zredukowana 661-, 77-, 284- i 142-krotnie przeciw podstawieniom w genotypie 1b, odpowiednio
L28T, Y93H, R30Q w skojarzeniu z Y93H oraz L31M w skojarzeniu z Y93H. Wszystkie inne
podwojne podstawienia Y93H w potaczeniu z podstawieniami w pozycjach 28, 31 lub 58 zredukowaly
aktywno$¢ ombitaswiru ponad 400-krotnie.

Genotyp 4

W genotypie 4a scharakteryzowano fenotyp zwigzanych z opornoscig na parytaprewir lub ombitaswir
wariantow w odpowiednio NS3 lub NS5A, wyselekcjonowanych w hodowli komorkowej.
Podstawienia R155C, A156T/V i D168H/V w NS3 HCV zredukowaty 40- do 323-krotnie wrazliwo$¢

na parytaprewir. Podstawienia L28V w NS5A HCV zredukowaty 21-krotnie wrazliwos$¢ na
ombitaswir.

Wptyw poczgtkowych podstawier/polimorfizmow HCV na wynik leczenia

Przeprowadzono laczng analize pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie 1, ktorzy byli leczeni
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ombitaswirem, parytaprewirem i dazabuwirem (nienukleotydowym inhibitorem NS5B) z rybawiryna
lub bez rybawiryny w badaniach klinicznych fazy IIb i IIT w celu zbadania zwigzku mi¢dzy
poczatkowymi podstawieniami/polimorfizmami NS3/4A, NS5A lub NS5B, a wynikami terapii w
zalecanych schematach leczenia.

W tej analizie, w wigcej niz 500 poczatkowych probkach genotypu 1a, najczesciej obserwowanymi
zwigzanymi z opornos$cig wariantami byly M28V (7,4%) w NS5A i S556G (2,9%) w NS5B.
Polimorfizm Q80K, cho¢ obserwowany z duzg czegstoscia w NS3 (41,2% probek), powoduje
minimalng oporno$¢ na parytaprewir. W punkcie poczatkowym, zwigzane z oporno$cig warianty

W pozycjach aminokwasow R155 1 D168 w NS3 obserwowano rzadko (mniej niz 1%). W tej analizie,
w ponad 200 poczatkowych probkach genotypu 1b, najczesciej obserwowanymi wariantami
zwigzanymi z opornoscig byty Y93H (7,5%) w NS5A oraz C316N (17,0%) i S556G (15%) w NS5B.
Zwazywszy na mate odsetki niepowodzenia wirusologicznego obserwowane przy stosowaniu
schematow leczenia zalecanych dla pacjentéw zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C o
genotypie lai 1b, wydaje si¢, ze obecno$¢ wariantow poczatkowych ma niewielkie znaczenie dla
prawdopodobienstwa osiaggniecia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (ang. sustained virological
response, SVR).

W badaniach klinicznych

Sposrod 2510 pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1, ktorzy byli leczeni schematami
zawierajgcymi ombitaswir, parytaprewir i dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny (przez 8, 12 lub
24 tygodnie) w badaniach klinicznych fazy IIb i III, tacznie u 74 pacjentéw (3%) wystapito
niepowodzenie wirusologiczne (gtdéwnie nawrdt po leczeniu). Warianty pojawiajace si¢ w zwiazku

Z leczeniem i czesto$¢ ich wystgpowania w tych populacjach z niepowodzeniem wirusologicznym
przedstawiono w Tabeli 5. Sposrod 67 pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1a, warianty NS3
zaobserwowano u 50, warianty NS5A u 46, warianty NS5B u 37, a warianty pojawiajace si¢ w
zwigzku z leczeniem stwierdzono w miejscach docelowych (ang. drug targets) dla dziatania
wszystkich 3 lekow u 30 pacjentdw. Sposrdd 7 pacjentdow zakazonych wirusem o genotypie 1b,
warianty pojawiajace si¢ w zwigzku z leczeniem zaobserwowano w NS3 u 4 pacjentow, w NS5A u 2
pacjentow i zarowno w NS3, jak i NS5A u 1 pacjenta. U zadnego pacjenta zakazonego wirusem o
genotypie 1b nie stwierdzono pojawiajacych si¢ w zwigzku z leczeniem wariantow w miejscach
docelowych dla dziatania wszystkich 3 lekow.
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Tabela 5. Pojawiajace si¢ w zwigzku z leczeniem podstawienia aminokwaséw w lacznej analizie
schematow leczenia produktem Viekirax i dazabuwirem z rybawiryng lub bez rybawiryny w
badaniach klinicznych fazy I1bi 111 (N = 2 510)

Genotyp la Genotyp 1b

Miejsce Podstawienia aminokwasow pojawiajace sie N=67° N=7

docelowe | w zwiazku z leczeniem? % (n) % (n)

NS3 V55[° 6 (4) --
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)°
1132V° 6 (4) --
R155K 13,4 (9) --
D168A 6 (4) --
D168V 50,7 (34) 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. Zaobserwowano u co najmniej 2 pacjentéw o tym samym podtypie.

b. N =66 dla miejsca docelowego NS5B.

c. Podstawienia obserwowane w zwigzku z leczeniem w skojarzeniu z innymi podstawieniami
w NS3 w pozycjach R155 lub D168.

d. Zaobserwowano w skojarzeniu u pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1b.

e. Zaobserwowano w skojarzeniu u 6% (4/67) uczestnikow badania.

Uwaga: Nastepujace warianty wyselekcjonowano w hodowli komorkowej, ale nie wystgpity one

w zwigzku z leczeniem: warianty NS3 A156T w genotypie 1a oraz R155Q i D168H w genotypie

1b; warianty NS5A Y93C/H w genotypie 1a oraz L31F/V lub Y93H w skojarzeniu z L28M,

L31F/V lub P58S w genotypie 1b; i warianty NS5B Y448H w genotypie 1a oraz M414T i Y448H

w genotypie 1b.

Utrzymywanie sie podstawien zwiazanych z opornoscia

Utrzymywanie si¢ zwigzanych z opornos$cig na parytaprewir, ombitaswir i dazabuwir podstawien
aminokwasow w odpowiednio NS3, NS5A i NS5B oceniano u pacjentow zakazonych wirusem

0 genotypie 1a w badaniach klinicznych fazy Ilb. Warianty V36A/M, R155K lub D168V pojawiajace
si¢ w wyniku leczenia parytaprewirem zaobserwowano w NS3 u 47 pacjentow. Pojawiajace si¢ w
zwiazku z leczeniem ombitaswirem warianty M28T, M28V lub Q30R w NS5A zaobserwowano

u 32 pacjentow. Pojawiajace si¢ w zwiazku z leczeniem dazabuwirem warianty M414T, G554S,
S556G, G558R lub D559G/N w NS5B obserwowano u 34 pacjentow.

Warianty V36A/M 1 R155K w NS3 oraz warianty M414T i S556G w NS5B byty nadal wykrywalne
w 48. tygodniu po leczeniu, za$ wariantu D168V w NS3 i wszystkich innych wariantow w NS5B nie
obserwowano w 48. tygodniu po leczeniu. Wszystkie pojawiajace si¢ w wyniku leczenia warianty

w NS5A byty nadal wykrywalne w 48. tygodniu po leczeniu. Ze wzglgdu na wysokie odsetki SVR
W genotypie 1b, nie mozna byto ustali¢ tendencji w utrzymywaniu si¢ zwigzanych z leczeniem
wariantéw w tym genotypie.

Niewykrycie wirusa zawierajgcego zwigzane z opornosciag podstawienia nie oznacza, Zze oporny wirus

nie jest juz obecny w istotnych pod wzglgdem klinicznym stezeniach. Nie wiadomo jakie jest odlegte
znaczenie kliniczne pojawienia si¢ lub utrzymywania wirusa zawierajacego podstawienia zwigzane z
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opornos$cig na produkt Viekirax i dazabuwir dla leczenia w przysztosci.

Opornos¢ krzyzowa

Oczekuje sie opornosci krzyzowej pomiedzy takimi grupami lekow, jak inhibitory NS5A, inhibitory
proteazy NS3/4A i nienukleozydowe inhibitory NS5B. Nie badano wptywu uprzedniego leczenia
ombitaswirem, parytaprewirem lub dazabuwirem, na skuteczno$¢ innych inhibitorow NS5A,
inhibitoréw proteazy NS3/4A lub inhibitorow NS5B.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne u pacjentow zakazonych wirusem zapalenia wagtroby C o genotypie 1

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Viekirax w skojarzeniu z dazabuwirem

i rybawiryng lub bez rybawiryny oceniano w siedmiu badaniach klinicznych 11l fazy, w tym w dwdéch
badaniach wytacznie u pacjentéw z marskos$cia watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha), u
ponad 2 360 pacjentow z przewlekltym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C 0 genotypie 1.
Badania te przestawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Globalne wieloo$rodkowe badania kliniczne 111 fazy produktu Viekirax i dazabuwiru
z rybawiryna (RBV) lub bez rybawiryny.

Liczba leczonych  Genotyp HCV

Badanie pacjentow (GT) Schemat badania
Uprzednio nieleczeni, bez marskosci watroby
SAPPHIRE | 631 GT1 Ram}e; A: Viekirax i dazabuwir + RBV
Ramig B: Placebo
Ramig A: Viekirax i dazabuwir + RBV
PEARL I 419 GT1b Ramig¢ B: Viekirax i dazabuwir
PEARL IV 305 GTla Ramig A: Viekirax i dazabuwir + RBV

Ramig¢ B: Viekirax i dazabuwir
Uprzednio leczeni peginterferonem + rybawiryna, bez marskosci watroby
SAPPHIRE II 304 GT1 Ram@e; A: Viekirax i dazabuwir + RBV
Rami¢ B: Placebo
PEARIT | 179 GT1b Ram@e; A: Viekirax i dazabuwir + RBV
(badanie otwarte) Ramie B: Viekirax i dazabuwir
Uprzednio nieleczeni i uprzednio leczeni peginterferonem + rybawiryna, z wyréwnang marskoscia
watroby

Rami¢ A: Viekirax i dazabuwir + RBV

TURQUOISE I 380 GT1 (12 tygodni)

(badanie otwarte) Ramie B: Viekirax i dazabuwir + RBV
(24 tygodnie)

TURQUOISE Il

(badanie otwarte) 60 GT1b Viekirax i dazabuwir (12 tygodni)

We wszystkich siedmiu badaniach klinicznych, dawka produktu Viekirax wynosita

25 mg/150 mg/100 mg raz na dobe, a dawka dazabuwiru wynosita 250 mg dwa razy na dobe. U 0s0b,
ktore otrzymywaty rybawiryne, dawka rybawiryny wynosita 1000 mg na dobg u 0séb o masie ciata
ponizej 75 kg lub 1200 mg na dobg u 0s6b o masie ciata 75 kg lub wigksze;j.

Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR) stanowita pierwszorzgdowy punkt koncowy w celu ustalenia
odsetka wyleczenia wirusowego zapalenia watroby typu C w badaniach III fazy i definiowano jg jako
niecoznaczalne lub niewykrywalne miano RNA HCV 12 tygodni po zakonczeniu leczenia (SVR12).
Czas trwania leczenia ustalono w kazdym z badan klinicznych i nie kierowano si¢ tu mianami RNA
HCV u pacjentéw (algorytm nieoparty na odpowiedzi na leczenie). Miana RNA HCV w osoczu
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oznaczano podczas badan klinicznych przy uzyciu testu COBAS TagMan HCV (wersja 2.0) do
stosowania z systemem tzw. wysokiej czystosci (ang. High Pure System). Dolna granica kwantyfikacji
(LLOQ) testu wynosita 25 1U/ml.

Badania kliniczne u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentow

SAPPHIRE-I — genotyp 1, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci wagtroby

Typ badania: randomizowane, globalne wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane
placebo

Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng w dawce zaleznej od masy ciata, przez
12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 631) wynosita 52 lata (zakres: 18 do 70); mgzczyzni
stanowili 54,5%; 5,4% bylo rasy czarnej; 15,2% miato depresj¢ lub zaburzenie dwubiegunowe w
wywiadzie; u 79,1% poczatkowe miano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 1U/ml; u 15,4%
wystepowato wtoknienie wrotne (F2), a u 8,7% wtoknienie mostkowe (F3); 67,7% bylo zakazonych
HCV o genotypie 1a, a 32,3% HCV o genotypie 1b.

Tabela 7. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1 uprzednio nieleczonych pacjentow —
badanie kliniczne SAPPHIRE-I

Viekirax i dazabuwir z RBV przez

Wynik leczenia 12 tygodni
n/N % 95% CI
Ogélna SVR12 456/473 96,4 94,7, 98,1
HCV genotyp la 308/322 95,7 93,4,97,9
HCV genotyp 1b 148/151 98,0 95,8, 100,0
Wynik leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie osiggneli SVR12
VF? w czasie leczenia 1/473 0,2
Nawrdt 7/463 1,5
Inne” 9/473 1,9

a. Potwierdzone miano RNA HCV > 25 IU/ml po uprzednio oznaczonym mianie RNA HCV
< 25 IU/ml w trakcie leczenia, potwierdzone zwigkszenie miana RNA HCV o 1 logy IU/ml w
poréwnaniu do najnizszej wartosci (nadir) lub miano RNA HCV utrzymujace si¢ na poziomie
> 25 IU/ml po co najmniej 6 tygodniach leczenia.

b. ,Inne” dotyczy pacjentow, ktorzy wczesniej przerwali leczenie, ale nie wystapito u nich
niepowodzenie wirusologiczne w trakcie leczenia, z nieoznaczonym mianem RNA HCV w tzw.
oknie obserwacji SVR12.

U zadnego z pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie 1b nie doszto do niepowodzenia
wirusologicznego w czasie leczenia, a u jednego pacjenta z zakazeniem HCV o genotypie 1b nastgpit
nawrot.

PEARL-III — genotyp 1b, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci wgtroby

Typ badania: randomizowane, globalne wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, poroéwnujace
dwa schematy leczenia

Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny lub w skojarzeniu z rybawiryng w

dawce zaleznej od masy ciala, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentéw (N = 419) wynosita 50 lat (zakres: 19 do 70); mezczyzni
stanowili 45,8%; 4,8% byto rasy czarnej; 9,3% miato depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w
wywiadzie; u 73,3% poczatkowe miano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 1U/ml; u 20,3%
wystepowato widknienie wrotne (F2), a u 10,0% wtodknienie mostkowe (F3).

42



Tabela 8. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1b uprzednio nieleczonych pacjentéw —
badanie kliniczne PEARL-III

Viekirax i dazabuwir przez 12 tygodni

Wynik leczenia 7z RBV bez RBV
n/N % 959% CI n/N % 959% CI
Ogolna SVR12 209/210 99,5 986,100,0  209/209 100 98,2, 100,0
Wynik leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie
osiagneli SVR12
VF w czasie leczenia 1/210 0,5 0/209 0
Nawrot 0/210 0 0/209 0
Inne 0/210 0 0/209 0

PEARL-IV — genotyp 1a, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci watroby

Typ badania: randomizowane, globalne wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, poroéwnujace
dwa schematy leczenia
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny lub w skojarzeniu z rybawiryng w

dawce zaleznej od masy ciata, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentéw (N = 305) wynosita 54 lata (zakres: 19 do 70); mezczyzni
stanowili 65,2%; 11,8% bylo rasy czarnej; 20,7% miato depresj¢ lub zaburzenie dwubiegunowe w
wywiadzie; u 86,6% poczatkowe miano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 1U/ml; u 18,4%
wystepowato wtoknienie wrotne (F2), a u 17,7% widknienie mostkowe (F3).

Tabela 9. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1a uprzednio nieleczonych pacjentéow —
badanie kliniczne PEARL-IV

Viekirax i dazabuwir przez 12 tygodni

Wynik leczenia zRBV bez RBV
n/N %  95%Cl n/N % 95% CI
Ogodlna SVR12 97/100 97,0 93,7,100,0 185/205 90,2 862, 94,3

Wynik leczenia dla pacjentow,
ktérzy nie osiagneli SVR12

VF w czasie leczenia 1/100 1,0 6/205 2,9
Nawrot 1/98 1,0 10/194 52
Inne 1/100 1,0 4/205 2,0

Badania kliniczne u dorostych pacjentéow uprzednio leczonych peginterferonem + rybawiryna

SAPPHIRE-II — genotyp 1, uprzednio leczeni peqINF i RBV, bez marskosci wgtroby

Typ badania: randomizowane, globalne wicloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo

Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng w dawce zaleznej od masy ciata, przez
12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 394) wynosita 54 lata (zakres: 19 do 71); 49,0% uprzednio
nie odpowiedziato na leczenie peglFN/RBV; 21,8% uprzednio czgéciowo odpowiedziato na leczenie
peglFN/RBYV, a u 29,2% nastgpit nawrot po uprzednim leczeniu peglFN/RBV. Mezczyzni stanowili
57,6%; 8,1% byto rasy czarnej; 20,6% miato depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie;

u 87,1% poczatkowe miano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 IU/ml; u 17,8% wystgpowato
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wioknienie wrotne (F2), a u 14,5% witdknienie mostkowe (F3); 58,4% byto zakazonych HCV
0 genotypie 1a, a 41,4% — HCV o genotypie 1b.

Tabela 10. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1 uprzednio leczonych peginterferonem i
rybawiryng pacjentéw — badanie kliniczne SAPPHIRE-II

Viekirax i dazabuwir z RBV przez 12 tygodni

Wynik leczenia n/N % 95% CI
Ogolna SVR12 286/297 96,3 94,1, 98,4
HCV genotyp la 166/173 96,0 93,0, 98,9
Uprzednio brak odpowiedzi na peglFN/RBV 83/87 95,4 91,0,99,8
Uprzednio cz¢$ciowa odpowiedz na
0egIFN/RBV 36/36 100 100,0, 100,0
Uprzednio nawr6t po peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4, 100,0
HCV genotyp 1b 119/123 96,7 93,6, 99,9
Uprzednio brak odpowiedzi na peglFN/RBV 56/59 94,9 89,3, 100,0
Uprzednio czgsciowa odpowiedz na
0egIFN/RBY 28/28 100 100,0, 100,0
Uprzednio nawr6t po peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9, 100,0
Wynik leczenia dla pacjentow, ktérzy nie osiagneli SVR12
VF w czasie leczenia 0/297 0
Nawrét 7/293 2,4
Inne 4/297 1,3

U Zadnego z pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1b nie wystapito niepowodzenie wirusologiczne
w czasie leczenia, a u 2 pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie 1b doszto do nawrotu choroby.

PEARL-II — genotyp 1b, uprzednio leczeni pegINF i RBV, bez marskosci watroby

Typ badania: randomizowane, globalne wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny lub w skojarzeniu z rybawiryng w
dawce zaleznej od masy ciata, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 179) wynosita 57 lat (zakres: 26 do 70); 35,2% uprzednio
nie odpowiedziato na leczenie peglFN/RBV; 28,5% uprzednio czg¢§ciowo zareagowato na leczenie
peglFN/RBV, a u 36,3% nastapil nawrot po uprzednim leczeniu peglFN/RBV; mgzezyzni stanowili
54,2%; 3,9% bylo rasy czarnej; 12,8% mialo depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie;
u 87,7% poczatkowe miana RNA HCV wynosity co najmniej 800 000 1U/ml; u 17,9% wystepowato
wioknienie wrotne (F2), a u 14,0% wldknienie mostkowe (F3).
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Tabela 11. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1b uprzednio leczonych peginterferonem
i rybawiryna pacjentéw — badanie kliniczne PEARL 11

Viekirax i dazabuwir przez 12 tygodni

Wynik leczenia z RBV bez RBV
n/N % 95% ClI n/N % 95% ClI
Ogolna SVR12 86/88 97,7 94,6,1000 91/91 100 95,9, 100,0
Uprzednio brak odpowiedzi na 30/31 96,8 90,6,100,0 32/32 100  89,3,100,0
peglFN/RBV

Uprzednio czgéciowa odpowiedz 24/25 96,0 88,3,100,0 26/26 100  87,1,100,0
na peglFN/RBV
Uprzednio nawr6t po peglFN/RBV  32/32 100  89,3,100,0 33/33 100 89,6, 100,0

Wynik leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie

osiagneli SVR12
VF w czasie leczenia 0/88 0 0/91 0
Nawrot 0/88 0 0/91 0
Inne 2/88 2,3 0/91 0

Badanie kliniczne u pacjentow z wyrownang marskoscig wqgtroby

TURQUOISE-11 — uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni peqlNF i RBV, z wyrdwnang marskoscig
watroby

Typ badania: randomizowane, globalne wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir w skojarzeniu z rybawiryna w dawce zaleznej od
masy ciala, przez 12 lub 24 tygodnie

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 380) wynosita 58 lat (zakres: 21 do 71); 42,1% nie byto
uprzednio leczonych; 36,1% nie odpowiedziato na uprzednie leczenie pegIFN/RBV; 8,2% czeSciowo
odpowiedzialo na uprzednie leczenie peglFN/RBV, a u 13,7% nastgpit nawr6t po uprzednim leczeniu
peglFN/RBV. Mezczyzni stanowili 70,3%; 3,2% bylo rasy czarnej; u 14,7% liczba ptytek krwi
wynosita mniej niz 90 x 101, u 49,7% stezenie albumin byto ponizej 40 g/l; u 86,1% poczatkowe
miano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 [U/ml; 24,7% miato depresje lub zaburzenie
dwubiegunowe w wywiadzie; 68,7% byto zakazonych HCV o genotypie 1a, a 31,3% — HCV

0 genotypie 1b.
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Tabela 12. SVR12 u pacjentéw z wyréwnang marsko$cia watroby zakazonych wirusem
0 genotypie 1, uprzednio nieleczonych lub uprzednio leczonych peglFN/RBV

Wynik leczenia Viekirax i dazabuwir z RBV

12 tygodni 24 tygodnie

n/N % CI? n/N % CI?
Ogolna SVR12 191/208 91,8 87,6,96,1 166/172 96,5 93,4,99,6
HCV genotyp la 124/140 88,6 83,3938 115/121 95,0 91,2,989
Uprzednio nieleczeni 59/64 92,2 53/56 94,6
Uprzednio brak odpowiedzi na  40/50 80,0 39/42 92,9
peglFN/RBV
Uprzednio cze$ciowa 11/11 100 10/10 100
odpowiedz na peglFN/RBV
Uprzedni nawr6t u uprzednio  14/15 93,3 13/13 100
leczonych peglFN/RBV
HCV genotyp 1b 67/68 98,5 95,7,100 51/51 100 93,0, 100
Uprzednio nieleczeni 22/22 100 18/18 100
Uprzednio brak odpowiedzi na  25/25 100 20/20 100
peglFN/RBV
Uprzednio cze$ciowa 6/7 85,7 33 100
odpowiedz na peglFN/RBV
Uprzedni nawrét u uprzednio  14/14 100 10/10 100

leczonych peglFN/RBV

Wynik leczenia pacjentow,
ktérzy nie osiagneli SVR12

VF w czasie leczenia 1/208 0,5 3/172 1,7
Nawrat 12/203 5,9 1/164 0,6
Inne 4/208 1,9 21172 1,21

a. Przedzial ufnosci 97,5% zastosowano do oceny pierwszorzedowych punktéw koncowych
skutecznosci (ogolna SVR12), 95% przedziat ufnosci stosowano dla dodatkowych punktow
koncowych skutecznosci (odsetki SVR12 u pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie la i 1b).

W Tabeli 13 przedstawiono odsetki nawrotu u pacjentéw z marskos$cig watroby zakazonych wirusem
0 genotypie 1a w zalezno$ci od poczatkowych wartosci wynikow badan laboratoryjnych.

Tabela 13. Badanie TURQUOISE-I1: odsetki nawrotu w zaleznosci od poczatkowych wartosci
wynikow badan laboratoryjnych po 12 i 24 tygodniach leczenia u pacjentéw z zakaZeniem
wirusem o genotypie 1a i wyréwnana marskoS$cia watroby.

Viekirax i dazabuwir | Viekirax i dazabuwir

zRBV z RBV
Ramige 12 tygodni Rami¢ 24 tygodnie
Liczba odpowiadajgcych na leczenie po 135 113

zakonczeniu terapii

AFP* < 20 ng/ml, phytki krwi > 90 x 10°/1 oraz albuminy > 35 g/l przed leczeniem

Tak (dla wszystkich trzech wymienionych 1/87 (1%) 0/68 (0%)
powyzej parametrow)

Nie (dla ktéregokolwiek z wymienionych powyzej 10/48 (21%) 1/45 (2%)
parametrow)

*AFP = alfa fetoproteina w surowicy

U pacjentow z wszystkimi trzema korzystnymi warto§ciami poczatkowymi badan laboratoryjnych
(AFP < 20 ng/ml, ptytki krwi > 90 x 10%/1 oraz albuminy > 35 g/1) odsetki nawrotu byty podobne u 0s6b
leczonych przez 12 tygodni lub 24 tygodnie).
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TURQUOISE-III : uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV, z wyréwnang marskoscig
waqtroby

Typ badania: globalne wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny przez 12 tygodni

Do badania wiaczono i leczono 60 pacjentéw, 60/60 pacjentow (100%) osiagngto SVR12. Ponizej
przedstawiono charakterystyke uczestnikéw badania.

Tabela 14. Podstawowe dane demograficzne w badaniu TURQUOISE 111

Cecha N =60
Mediana wieku (zakres), lata 60,5 (26-78)
Ple¢ meska, n (%) 37 (61)
Wczesniejsze leczenie:
Uprzednio nieleczeni, n (%) 27 (45)
Uprzednio leczeni pegINF i RBV, n (%) 33 (55)
Wyjéciowe stezenie albumin, mediana g/1 40.0
<35, n (%) 10 (17)
>35,n (%) 50 (83)
Wyijsciowa liczba plytek krwi, mediana (x 107/1) | 132,0
<90, n (%) 13 (22)
>90, n (%) 47 (78)

Zbiorcza analiza badan klinicznych

Trwalos¢ odpowiedzi na leczenie

Ogotem 660 uczestnikow badan klinicznych II i III fazy uzyskato wyniki oznaczen RNA HCV
spetniajace kryteria SVR12 i SVR24. U tych pacjentéw, wartos¢ predykcyjna dodatnia SVR12 dla
SVR24 wynosita 99,8%.

Zbiorcza analiza skutecznosci

W badaniach Kklinicznych 111 fazy, 1075 uczestnikéw (w tym 181 oséb z wyré6wnang marskoscia
watroby) z zakazeniem wirusem HCV o genotypie 1, otrzymato zalecany schemat leczenia (patrz
punkt 4.2). W Tabeli 15 przedstawiono odsetki SVR u tych pacjentéw.

Sposrod pacjentow, ktorzy otrzymali zalecany schemat leczenia, ogdtem 97% osiagngto SVR (sposrod

ktorych, w grupie 181 pacjentow z wyréwnang marskoscig watroby, SVR osiagneto 97%), zas u 0,5%
wystapit przetom wirusologiczny, a u 1,2% doszto do nawrotu po leczeniu.
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Tabela 15. Odsetki SVR12 w zalecanych schematach leczenia w zalezno$ci od populacji
pacjentow

HCV genotyp 1b HCV genotyp la
Viekirax i dazabuwir Viekirax i dazabuwir
z RBV
Bez marskoSci Z wyréwnana Bez marskosci Z wyréwnana
watroby marskoscia watroby marskoscia
watroby watroby
Czas trwania leczenia 12 tygodni 12 tygodni 12 tygodni 24 tygodnie
Uprzednio nieleczeni 100% (210/210) 100% (27/27) 96% (403/420) | 95% (53/56)
Uprzednio leczeni 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) | 95% (62/65)
peglFN + RBV
Uprzednio nawr6t 100% (33/33) 100% (3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)
Uprzednio czeSciowa 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)
odpowiedz
Uprzednio brak 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)
odpowiedzi
Inne typy 0 100% (18/18)" | O 0
niepowodzenia
leczenia peglFN/RBV
LACZNIE 100% (301/301) 100% (60/60) 969% (569/593) | 95% (115/121)

"Do innych typéw niepowodzenia leczenia pegIFN/RBV zaliczano mniej doktadnie
scharakteryzowany brak odpowiedzi na leczenie, nawr6t/przetom lub inne niepowodzenie leczenia
peglFN.

Produkt Viekirax bez rybawiryny i bez dazabuwiru oceniano rowniez u zakazonych wirusem

0 genotypie 1b pacjentéw w badaniach Kklinicznych Il fazy M13-393 (PEARL-I) i M12-536. Badanie
PEARL-I przeprowadzono w USA i w Europie, a badanie M12-536 w Japonii. Uprzednio leczeni
pacjenci uczestniczacy w badaniu wykazali gtbwnie brak odpowiedzi na pegIFN/RBV. W badaniu
PEARL-I dawki ombitaswiru, parytaprewiru, rytonawiru wynosity 25 mg, 150 mg, 100 mg raz na
dobe, a w badaniu M12-536 dawka parytaprewiru wynosita 100 mg lub 150 mg. U uprzednio
nieleczonych pacjentéw czas trwania leczenia wynosit 12 tygodni, u uprzednio leczonych pacjentow
12-24 tygodnie oraz u pacjentow z marsko$cia watroby 24 tygodnie. Ogétem 107 ze 113 pacjentow
bez marskosci watroby i 147 ze 155 pacjentow z marskoscia, osiagneto SVR12 po 12-24 tygodniach
leczenia.

Produkt Viekirax z rybawiryng i bez dazabuwiru oceniano przez 12 tygodni u zakazonych wirusem
0 genotypie 1 uprzednio nieleczonych i uprzednio leczonych pacjentéw bez marsko$ci watroby

w badaniu klinicznym fazy 1l M11-652 (AVIATOR). Dawki parytaprewiru wynosity 100 mg

i 200 mg, a ombitaswiru 25 mg. Wielko$¢ dawki rybawiryny ustalano na podstawie masy ciata
(1000 mg — 1 200 mg na dobg). Ogotem 72 z 79 uprzednio nieleczonych pacjentow (45 z 52

z genotypem la i 27 z 27 z genotypem 1b) oraz 40 z 45 uprzednio leczonych pacjentow (21 z 26

z genotypem lai 19 z 19 z genotypem 1b) osiagnelo SVR12 po 12 tygodniach leczenia.

Wplyw dostosowania dawki rybawiryny na prawdopodobienstwo osiggnigcia SVR
W badaniach klinicznych III fazy, u 91,5% pacjentéw nie byto konieczne dostosowanie dawki
rybawiryny w trakcie terapii. U 8,5% pacjentow, u ktérych modyfikowano dawke rybawiryny

w trakcie terapii, odsetek SVR (98,5%) byt poréwnywalny do stwierdzonego u 0sob, ktore
przyjmowaty poczatkowo ustalong dawke rybawiryny przez caty okres terapii.
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TURQUOISE-I : uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV , ze wspdlistniejgcym
zakazeniem HIV-1, bez marskosci watroby lub z wyrOwnang marskoscig watroby

Typ badania: randomizowane, globalne wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng w dawce zaleznej od masy ciata, przez
12 lub 24 tygodnie

Zalecenia dotyczgce dawkowania u pacjentow ze wspotistniejagcym zakazeniem HCV i HIV-1, patrz
punkt 4.2. Pacjenci otrzymywali staty schemat terapii przeciwretrowirusowej (ang. antiretroviral
therapy, ART), sktadajacy si¢ ze wzmocnionego rytonawirem atazanawiru lub raltegrawiru
podawanych w skojarzeniu z podstawowym schematem sktadajagcym si¢ z tenofowiru plus
emtrycytabina lub lamiwudyna.

Mediana wieku leczonych pacjentéw (N = 63) wynosita 51 lat (zakres: 31 do 69); 24% bylo rasy
czarnej; 19% miato wyrownang marsko$¢ watroby; 67% nie byto uprzednio leczonych z powodu
zakazenia HCV; u 33% leczenie peglFN/RBV zakonczyto si¢ niepowodzeniem; 89% byto zakazonych
HCV o genotypie 1a.

Tabela 16. SVR12 u pacjentoéw ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-1 w badaniu
TURQUOISE-I

Viekirax i dazabuwir z RBV

Ramie¢ A Ramie¢ B
12 tygodni 24 tygodnie
Punkt koncowy N =31 N =32
SVR12, n/N (%) [95%CI] 29/31(93,5) [79,3,98,2]  29/32 (90,60 [75,8, 96,8]
Wynik u pacjentéw bez SVR12
Niepowodzenie wirusologiczne w czasie leczenia 0 1
Nawr6t po leczeniu 1 28
Inne 1 0

a. Wydaje si¢, ze w tych przypadkach niepowodzenie wirusologiczne byto spowodowane powtornym
zakazeniem, co stwierdzono na podstawie analizy probek poczatkowych i probek uzyskanych w
przypadku niepowodzenia wirusologicznego.

W badaniu TURQUOISE-I odsetki SVR12 u pacjentdow ze wspotistniejacym zakazeniem HCV i HIV-
1 byly zgodne z odsetkami SVR12 w badaniach klinicznych fazy III u pacjentéw zakazonych
wylacznie HCV. SVR12 osiggneto 7 z 7 pacjentdw z zakazeniem wirusem o genotypie 1b oraz 51 z 56
pacjentow z zakazeniem wirusem o genotypie la. W kazdym z ramion badania SVR12 osiagneto 5 z 6
pacjentow z wyrownang marskoscig watroby.

CORAL-I: uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV, bedgcy co najmniej 12 miesiecy
po przeszczepieniu wqtroby

Typ badania: randomizowane, globalne wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng w dawce wybranej przez badacza,
przez 24 tygodnie

Ustalenie dawki rybawiryny pozostawiono do decyzji badacza i wigkszo$¢ pacjentdow otrzymata
600 mg do 800 mg na dobg jako dawke poczatkowa. Wigkszo$¢ pacjentow otrzymywata dawke
600 mg do 800 mg na dobe pod koniec leczenia.

Do badania wlaczono trzydziestu czterech pacjentéw (29 pacjentéw z zakazeniem HCV o genotypie
la i 5 z zakazeniem HCV o genotypie 1b). Pacjenci ci po przeszczepieniu watroby nie byli leczeni z

powodu zakazenia HCV, a stopien zaawansowania wtoknienia watroby w skali METAVIR okreslono
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jako F2 lub nizszy. Z 34 pacjentow 33 (97,1%) osiagnegto SVR12 (96,6% pacjentéw z zakazeniem
wirusem o genotypie la i 100% pacjentéw z zakazeniem wirusem o genotypie 1b). U jednego pacjenta
z zakazeniem HCV o genotypie 1a doszto do nawrotu po leczeniu.

Badanie kliniczne u pacjentow otrzymujgcych przewleklq substytucje opioidowgq

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym Il fazy z jednym ramieniem, 38 pacjentéw
uprzednio nieleczonych lub leczonych peglFN/RBV, bez marskosci watroby z zakazeniem wirusem o
genotypie 1, ktorzy otrzymywali metadon (N = 19) lub buprenorfing z naloksonem lub bez naloksonu
(N = 19) w statych dawkach, podawano przez 12 tygodni produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryna.
Mediana wieku leczonych pacjentow wynosita 51 lat (zakres: 26 do 64), mgzczyzni stanowili 65,8% i
5.3% bylo rasy czarnej. U wigkszosci (86,8%) poczgtkowe miana RNA HCV wynosily co najmniej
800 000 IU/ml i wigkszos¢ (84,2%) byta zakazona wirusem o genotypie la; u 15,8% wystepowato
wioknienie wrotne (F2), a u 5,3% wtoknienie mostkowe (F3); 94,7% nie bylo uprzednio leczonych z
powodu zakazenia HCV.

Ogotem, SVR12 osiagneto 37 (97,4%) z 38 pacjentow. U zadnego z pacjentow nie wystgpito
niepowodzenie wirusologiczne podczas leczenia lub nawrot.

Badania kliniczne u pacjentow z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia wqtroby C o genotypie 4

PEARL-I — genotyp 4, uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV, bez marskosci
watroby

Typ badania: randomizowane, globalne wieloosrodkowe, otwarte

Leczenie: uprzednio nieleczeni: produkt Viekirax bez rybawiryny lub z rybawiryng w dawce
zaleznej od masy ciata, przez 12 tygodni;
uprzednio leczeni pegINF i RBV: produkt Viekirax z rybawiryng w dawce zaleznej
od masy ciata, przez 12 tygodni

Mediana wieku pacjentow (N = 135) wynosita 51 lat (zakres: 19 do 70); 63,7% nie byto uprzednio
leczonych, 17,0% nie odpowiedziato na uprzednie leczenie peglFN/RBV, 6,7% czgSciowo
odpowiedziato na uprzednie leczenie peglFN/RBV, u 12,6% nastapit nawrot po uprzednim leczeniu
peglFN/RBV; mezczyzni stanowili 65,2%; 8,9% bylo rasy czarnej; u 69,6% poczatkowe miano RNA
HCV wynosito co najmniej 800 000 [U/ml; u 6,7% wystgpowato wtoknienie mostkowe (F3).

Tabela 17. SVR12 u pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 4 uprzednio nieleczonych lub
leczonych peg/IFN - badanie kliniczne PEARL-I

Ombitaswir + parytaprewir + rytonawir* przez 12 tygodni

Uprzednio nieleczeni Uprzednio nieleczeni Uprzednio leczeni
Wynik leczenia peglFN + RBV
z RBV bez RBV
z RBV
n/N % n/N % n/N %
Ogolna SVR12 42/42 100% 40/44 90,9% 49/49 100%
Wynik leczenia dla pacjentow, ktorzy nie osiagneli SVR12
VF w czasie leczenia 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
Nawrot 0/42 0 2/44 4,5% 0/49 0
Inne 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

*Ombitaswir tabletki, parytaprewir tabletki i rytonawir kapsutki podawano osobno.
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AGATE-1 — pacjenci uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV z wyréwnang

marskoscig watroby

Typ badania:
Leczenie;

16 tygodni

randomizowane, globalne wieloosrodkowe, otwarte
produkt Viekirax z rybawiryng w dawce zaleznej od masy ciata przez 12 lub

Mediana wieku pacjentow wynosita 56 lat (zakres: 32 do 81); 50% nie byto uprzednio leczonych; 28%
nie odpowiedziato na uprzednie leczenie pegINF/RBV; 10% cz¢éciowo odpowiedziato na uprzednie
leczenie pegINF/RBV; u 13% nastapit nawrot po uprzednim leczeniu pegINF/RBV; mezczyzni
stanowili 70%; 17% byto rasy czarnej; u 73% poczatkowe miano RNA HCV wynosito co najmnie;j
800 000 TU/ml; u 17% liczba ptytek krwi wynosita ponizej 90 x 10%/1; u 4% stezenie albumin byto

ponizej 3,5 mg/dl.

Tabela 18. SVRI12 u pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 4 z wyrownang marskoScia
watroby
Ombitaswir + parytaprewir + rytonawir z RBV
12 tygodni 16 tygodni
SVR12 % (n/N) 97% (57/59) 98% (60/61)
Wynik leczenia dla pacjentéw bez SVR 12
Niepowodzenie wirusologiczne w czasie 2 (1/59) 0 (0/61)
leczenia
Nawrot po leczeniu 0 (0/57) 0 (0/59)
Inne 2 (1/59) 2 (1/61)

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Viekirax w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne potaczenia produktu Viekirax z dazabuwirem oceniano u zdrowych
0s0b dorostych i u 0s6b z przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu C. W Tabeli 18
przedstawiono $rednie warto$ci Crax i AUC po podaniu z jedzeniem wielokrotnych dawek produktu
Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg raz na dobg z dazabuwirem 250 mg 2 razy na dob¢ zdrowym

ochotnikom.

Tabela 19. Srednie geometryczne C,,,.,, AUC po podaniu z jedzeniem wielokrotnych dawek
produktu Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg raz na dobe i dazabuwiru 250 mg 2 razy na dobe

u zdrowych ochotnikow

Cmax (ng/ml) (% CV)

AUC (ng x h/ml) (% CV)

Ombitaswir 127 (31) 1420 (36)
Parytaprewir 1470 (87) 6990 (96)
Rytonawir 1600 (40) 9470 (41)

CV = wspotczynnik zmiennosci (ang. coefficient of variation)




Wchlanianie

Po podaniu doustnym ombitaswir, parytaprewir i rytonawir, byly wchlaniane $rednio po Tpax okolo 4
do 5 godzin. Narazenie na ombitaswir zwickszalo si¢ proporcjonalnie do dawki, za$ narazenie na
parytaprewir i rytonawir zwigkszato si¢ bardziej niz proporcjonalnie do dawki. Kumulacja byta
minimalna w przypadku ombitaswiru i okoto 1,5 — 2 razy wigksza w przypadku rytonawiru

I parytaprewiru. Stan stacjonarny takiego skojarzenia produktéw leczniczych wystapit po okoto 12
dniach dawkowania.

Po podaniu produktu Viekirax z jedzeniem, bezwzgledna biodostgpnos¢ ombitaswiru i parytaprewiru
wynosita w przyblizeniu 50%.

Wplyw parytaprewiru/rytonawiru na ombitaswir i dazabuwir

W obecnosci parytaprewiru/rytonawiru narazenie na dazabuwir zmniejszyto si¢ o okoto 50% do 60%,
a narazenie na ombitaswir zwigkszylo si¢ 0 31-47%.

Wplyw ombitaswiru na parytaprewir/rytonawir i dazabuwir

W obecno$ci ombitaswiru, narazenie na parytaprewir bylo minimalnie zmienione (zmiana o 5% do
27%), a narazenie na dazabuwir zwiekszylo si¢ o okoto 30%.

Wphw dazabuwiru na parytaprewir/rytonawir i ombitaswir

W obecnosci dazabuwiru, narazenie na parytaprewir zwigkszyto si¢ 0 50% do 65%, ale nie byto zmian
narazenia na ombitaswir.

Wplyw pokarmu

Ombitaswir, parytaprewir i rytonawir nalezy podawac z jedzeniem. We wszystkich przeprowadzonych
badaniach klinicznych ombitaswir, parytaprewir i rytonawir podawano z jedzeniem.

Pokarm powodowat zwigkszenie narazenia (AUC) na ombitaswir, parytaprewir i rytonawir

0 odpowiednio do 82%, 211% 1 49%, w porodwnaniu z podaniem na czczo. Zwigkszenie narazenia
byto podobne bez wzgledu na typ positku (np. positek bogatottuszczowy w poréwnaniu do positku o
umiarkowanej zawarto$ci thuszczu) lub wartos¢ kaloryczng (okoto 600 kcal w porownaniu z okoto
1000 kcal). W celu zapewnienia maksymalnego wchtaniania produkt Viekirax nalezy przyjmowac z
pokarmem bez wzgledu na zawarto$¢ ttuszczu 1 wartos¢ kaloryczng.

Dystrybucja

Ombitaswir, parytaprewir i rytonawir w znacznym stopniu wiazg si¢ z biatkami osocza. Wigzanie

z biatkami osocza nie ulega znaczgcym zmianom u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
watroby. Stosunek stezen we krwi do stezen w osoczu u ludzi wynosit od 0,6 do 0,8, co wskazuje, ze
ombitaswir i parytaprewir, byly preferencyjnie dystrybuowane w kompartmencie osocza catej krwi.
Ombitaswir wigzat sic¢ w okoto 99,9% z biatkami ludzkiego osocza; parytaprewir wigzal si¢ w okoto
97% do 98,6% z biatkami ludzkiego osocza. Rytonawir wigzat si¢ w ponad 99% z biatkami ludzkiego
0socCza.

Dane uzyskane in vitro wskazuja, ze parytaprewir jest substratem ludzkich transporteréw wychwytu
watrobowego, OATP1B1 i1 OATPI1B3.
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Metabolizm
Ombitaswir

Ombitaswir jest metabolizowany na drodze hydrolizy amidéw, a nastepnie na drodze oksydacji. Po
podaniu pojedynczej dawki 25 mg **C-ombitaswiru jako jedynego leku, niezmieniony lek macierzysty
stanowit 8,9% calkowitej radioaktywnosci w ludzkim osoczu. W ludzkim osoczu zidentyfikowano
tacznie 13 metabolitow. Nie oczekuje si¢, ze te metabolity beda mialty dziatanie przeciwwirusowe lub
dziatanie farmakologiczne r6zne od celu dziatania leku.

Parytaprewir

Parytaprewir jest metabolizowany glownie z udzialem CYP3A4 i w mniejszym stopniu z udziatem
CYP3AS. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg/100 mg **C-parytaprewiru/rytonawiru
ludziom, lek macierzysty byt gtownym krazacym sktadnikiem, stanowiacym okoto 90%
radioaktywno$ci w osoczu. We krwi zidentyfikowano co najmniej 5 metabolitow parytaprewiru o
mniejszym znaczeniu, ktore stanowity w przyblizeniu 10% radioaktywnos$ci w osoczu. Nie oczekuje
si¢, ze metabolity te beda miaty dzialanie przeciwwirusowe.

Rytonawir

Rytonawir jest metabolizowany gtownie z udziatem CYP3A i w mniejszym stopniu z udzialem
CYP2D6. Stwierdzono, ze u ludzi niezmieniony rytonawir stanowit prawie catkowitg radioaktywnos¢
w 0soczu po podaniu pojedynczej dawki 600 mg **C-rytonawiru w roztworze doustnym.

Eliminacja
Ombitaswir

Po podaniu ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, $redni okres
poltrwania ombitaswiru w osoczu wynosit w przyblizeniu 21 do 25 godzin. Po podaniu pojedynczej
dawki 25 mg *C-ombitaswiru, okoto 90% radioaktywnosci odzyskano z katu, a 2% z moczu. Lek
macierzysty w postaci niezmienionej stanowit 88% catkowitej radioaktywnosci odzyskanej z katu, co
wskazuje, ze wydalanie z z6lcig stanowi gldowng droge eliminacji ombitaswiru.

Parytaprewir

Po podaniu dawki ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, $redni
okres pottrwania parytaprewiru w osoczu wynosit w przyblizeniu 5,5 godzin. Po podaniu dawki

200 mg ““C-parytaprewiru i 100 mg rytonawiru, z katu odzyskano w przyblizeniu 88%
radioaktywnosci, a z moczem jedynie jej ograniczona ilos¢ (8,8%). Parytaprewir jest wydalany

w wyniku metabolizowania i eliminacji z z6kcig leku macierzystego

Rytonawir
Po podaniu dawki ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru, Sredni okres péttrwania rytonawiru
W osoczu wynosit okoto 4 godziny. Po podaniu dawki 600 mg **C-rytonawiru w roztworze doustnym,

z katu odzyskano 86,4% radioaktywnosci, a 11,3% — z moczem.

Dane o interakcjach z badan in vitro

Ombitaswir i parytaprewir nie hamujg transportera anionéw organicznych (OAT1) in vivo i nie
oczekuje sie, ze bedzie w istotnych pod wzgledem klinicznym stezeniach hamowat transportery
kationow organicznych (OCT1 i OCT2), transporter anionow organicznych (OAT3) lub no$niki
usuwania wielu lekéw i toksyn (ang. multidrug and toxin extrusion proteins) MATEL i MATE2K.

53



Rytonawir nie hamuje OAT1 i nie oczekuje sie, ze w istotnych pod wzgledem klinicznym stezeniach
bedzie hamowat OCT2, OAT3, MATE1 i MATE2K.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji w badaniach klinicznych fazy III, mozna
uzna¢, ze w wyniku zwiekszenia lub zmniejszenia wieku o 10 lat w odniesieniu do 54 lat (mediana
wieku w badaniach klinicznych III fazy) narazenie na ombitaswir zmieni si¢ o okoto 10%, a narazenie
na parytaprewir < 20%. Brak danych o wlasciwosciach farmakokinetycznych u pacjentow w wieku
powyzej 75 lat.

Ple¢ lub masa ciala

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji w badaniach klinicznych fazy 111, mozna
uznac, ze u leczonych kobiet narazenie na ombitaswir, parytaprewir i rytonawir bedzie odpowiednio
wigksze o okoto 55%, 100% i 15% od narazenia u leczonych mezczyzn. Nie jest jednak konieczne
dostosowanie dawki w zaleznosci od ptci. Mozna uznaé, ze rdéznica masy ciata o 10 kg w poréwnaniu
do 76 kg (mediana masy ciata w badaniach klinicznych fazy III) spowoduje zmiang narazenia na
ombitaswir o mniej niz 10%, bez zmiany narazenia na parytaprewir. Masa ciata nie jest istotnym
czynnikiem predykcyjnym narazenia na rytonawir.

Rasa lub pochodzenie etniczne

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji w badaniach klinicznych fazy Ill,
narazenie na ombitaswir byto 18% do 21% wigksze, a narazenie na parytaprewir 0 37% do 39%
wigksze u Azjatow, w pordwnaniu do nie Azjatow. Narazenie na rytonawir bylo poréwnywalne
u Azjatéw i nie Azjatow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie uwaza si¢, aby zmiany w narazeniu na ombitaswir, parytaprewir i rytonawir u pacjentow

z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek byly istotne pod wzgledem
klinicznym. Ograniczone dane u pacjentow ze schytkowg chorobg nerek nie wskazujg na istotne
klinicznie zmiany w narazeniu rowniez w tej grupie pacjentow. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru u pacjentow z tagodnymi,
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub u dializowanych pacjentow ze
schytkowa chorobg nerek (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyke¢ potaczenia ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 150 mg oraz rytonawiru 100 mg

z dazabuwirem 400 mg lub bez dazabuwiru badano u pacjentéw z tagodnymi (klirens kreatyniny: 60
do 89 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny: 30 do 59 ml/min) i cigzkimi (klirens kreatyniny:
15 do 29 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek.

Po podaniu produktu Viekirax i dazabuwiru

Narazenie na ombitaswir u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek byto poréwnywalne do zaburzen u os6b z prawidtowg czynnoscia nerek. W
poroéwnaniu do 0s0b z prawidtowa czynnoscia nerek, wartosci C s« parytaprewiru byty
poréwnywalne, ale wartosci AUC byty wigksze o 19%, 33% i 45% odpowiednio w tagodnych,
umiarkowanych i ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek. Stgzenia rytonawiru w osoczu zwigkszaty
si¢ w przypadku zaburzenia czynnosci nerek. Wartosci Crax 1 AUC byly wicksze odpowiednio o 26%
do 42%, 48% do 80% i 66% do 114% u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek.
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Po podaniu produktu Viekirax

Po podaniu produktu Viekirax zmiany w narazeniu na ombitaswir, parytaprewir i rytonawir

u pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek, byly zblizone do
zaburzen obserwowanych, gdy produkt Viekirax podawano z dazabuwirem i nie uwaza si¢ ich za
istotne pod wzgledem klinicznym.

Po podaniu produktu Viekirax i dazabuwiru

Farmakokinetyke potaczenia ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 200 mg i rytonawiru 100 mg

z dazabuwirem 400 mg badano u pacjentow z tagodnymi (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha),
umiarkowanymi (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha i cigzkimi (stopien C wg klasyfikacji
Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby.

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, srednie warto$ci Cax | AUC
parytaprewiru, rytonawiru i ombitaswiru byty mniejsze odpowiednio o 29% do 48%, 34% do 38% i do
8%, w poréwnaniu do 0s6b z prawidtowa czynnos$cia watroby.

U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby $rednie wartosci Cpmax | AUC
ombitaswiru i rytonawiru byly mniejsze odpowiednio o0 29% do 30% i 30% do 33%, a $rednie
wartosci Cpax | AUC parytaprewiru byly o 26% do 62% wigksze, w poréwnaniu do 0sob z prawidtowa
czynno$cig watroby (patrz punkty 4.2 1 4.4 4.8).

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby Srednie warto$ci Cax | AUC parytaprewiru
zwickszyty sie odpowiednio 3,2-9,5-krotnie; $rednie wartosci Cax rytonawiru byly o 35% mniejsze,
a wartosci AUC o 13% wigksze; Srednie warto$ci Cpax i AUC ombitaswiru zmniejszyly si¢

0 odpowiednio 68% i 54% w poréwnaniu do 0s6b z prawidtowg czynno$cig watroby. Produktu
Viekirax bezwzglednie nie nalezy stosowac u 0sob z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Po podaniu produktu Viekirax

Nie badano farmakokinetyki podawanych w skojarzeniu ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 200 mg
i rytonawiru 100 mg u pacjentéw z tagodnymi (stopien A w klasyfikacji Childa-Pugha),
umiarkowanymi (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i cigzkimi (stopien C wg klasyfikacji
Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby. Wyniki z badan farmakokinetyki podawanych w
skojarzeniu ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 200 mg i rytonawiru 100 mg z dazabuwirem 400 mg
mozna odnie$¢ do wynikdw podawanych w skojarzeniu ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 200 mg i
rytonawiru 100 mg.

Dzieci i mlodziez

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Viekirax u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ombitaswir

Ombitaswir 1 jego gtdéwne nieczynne metabolity stwierdzane u ludzi (M29, M36) nie byly
genotoksyczne w serii testow in vitro i in vivo, w tym w testach mutagennos$ci bakteryjnej, aberracji
chromosomowych przy uzyciu limfocytow z ludzkiej krwi obwodowej i te$cie mikrojgderkowym in

ViVO U Szczura.

Ombitaswir nie byt rakotworczy w 6-miesigcznym badaniu u transgenicznych myszy, nawet gdy
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stosowano najwieksze dawki (150 mg/kg m.c./dobe), co spowodowato, ze wyrazone AUC narazenie
na ombitaswir bylto okoto 26-krotnie wigksze niz narazenie u ludzi przyjmujgcych zalecang dawke
kliniczng 25 mg.

Podobnie, ombitaswir nie byt rakotworczy w trwajagcym 2 lata badaniu na szczurach nawet wtedy, gdy
stosowano najwigksze dawki (30 mg/kg m.c./dobg), co spowodowato, Ze narazenie na ombitaswir byto
okoto szesnastokrotnie wigksze niz narazenie u ludzi przyjmujacych dawke 25 mg.

Ombitaswir powodowat wady rozwojowe u krolikow przy maksymalnym mozliwym do osiggniecia
narazeniu 4-krotnie wigkszym od wyrazonego AUC narazenia po podaniu zalecanej dawki kliniczne;.
Wystepujace z niewielka czgstoscig wady rozwojowe dotyczyly gtownie oczu (matoocze) 1 uzgbienia
(brak siekaczy). U myszy, zwickszona czestos¢ wystepowania otwartej powieki stwierdzono u
ptodéw, gdy samicom podawano ombitaswir, ale nie jest pewne, czy bylo to zwigzane z leczeniem
ombitaswirem. Gtéwne nieczynne metabolity ombitaswiru wystepujace u ludzi nie miaty dziatania
teratogennego u myszy przy narazeniu w przyblizeniu 26 razy wigkszym od narazenia u ludzi
przyjmujacych zalecang dawke kliniczna. Ombitaswir nie miat wplywu na ptodnos¢, gdy lek oceniano
u myszy.

Ombitaswir w niezmienionej postaci byt gtownym sktadnikiem wystepujacym w mleku samic
szczurOw w okresie laktacji, bez dziatania na karmione mtode. Pochodne ombitaswiru w minimalnym
stopniu przenikaja przez tozysko cigzarnych samic szczurow.

Parytaprewir/rytonawir

Badanie parytaprewiru dato wynik dodatni w tescie aberracji chromosomowych. Badanie
parytaprewiru dato wynik ujemny w tescie mutagennosci bakteryjnej oraz w dwoch
przeprowadzonych in vivo testach genotoksycznosci (mikrojaderkowy w komorkach szpiku kostnego
szczura i kometowy w komoérkach watroby szczura).

Parytaprewir/rytonawir nie byt rakotwOrczy w 6-miesigcznym badaniu na transgenicznych myszach
nawet wtedy gdy stosowano najwigksze dawki (300 mg/30 mg/kg mc./dobe), co spowodowato, ze
wyrazone AUC narazenie na parytaprewir byto okoto 38-krotnie wieksze od narazenia u ludzi
przyjmujacych zalecang dawke 150 mg. Podobnie, parytaprewir/rytonawir nie byt rakotworczy w
trwajacym 2 lata badaniu na szczurach, nawet gdy stosowano najwigksze dawki

(300 mg/30 mg/kg mc./dobe), co spowodowato, ze wyrazone AUC narazenie na parytaprewir byto w
przyblizeniu o§miokrotnie wigksze od narazenia u ludzi przyjmujgcych dawke 150 mg.

Parytaprewir/rytonawir powodowat wady rozwojowe (otwarte powieki) wystepujace z niewielka
czgstoscia u myszy przy narazeniu 32/8-krotnie wiekszym od narazenia u ludzi przyjmujacych
zalecang dawke kliniczng. U szczurow parytaprewir/rytonawir nie miat wptywu na zywotno$é
zarodkow i ptodow, ani na ptodnos¢ przy narazeniu 2-8-krotnie wigkszym od narazenia u ludzi
przyjmujacych zalecang dawke kliniczna.

Parytaprewir i produkt hydrolizy tej substancji M13 byly gtownymi sktadnikami wystepujacymi
w mleku samic szczuréw w okresie laktacji, bez dziatania na karmione mtode. Metabolity
parytaprewiru w minimalnym stopniu przenikaja przez tozysko ci¢zarnych samic szczuréw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Kopowidon

Witaminy E makrogolobursztynian

Glikolu propylenowego monolaurynian
Sorbitanu monolaurynian
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Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Sodu stearylofumaran

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy (E1203)

Makrogol 3350

Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z PVC/PE/PCTFE zamknigte folig aluminiowa.
56 tabletek (opakowanie zbiorcze zawierajace 4 pudelka tekturowe po 14 tabletek w kazdym).

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/982/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WY TWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

NIEMCY

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie
przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami
okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107¢
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

D.  WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:
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Opis Termin

W celu oceny nawrotow raka watrobowokomorkowego w zwigzku ze stosowaniem | Il kwartale
produktu Viekirax, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przeprowadzenia, | 2021 roku
na podstawie zatwierdzonego protokotu, prospektywnego badania bezpieczenstwa
stosowania i przedstawienia jego wynikow, podajgc dane uzyskane w kohorcie
scisle okreslonej grupy pacjentdow. Raport koncowy ma by¢ ztozony nie pdzniej niz
w:

61




ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Opakowanie zbiorcze zawierajace 56 (4 opakowania po 14) tabletek powlekanych — z blue box

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg tabletki powlekane
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg ombitaswiru, 75 mg parytaprewiru i 50 mg rytonawiru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 56 (4 opakowania po 14) tabletek powlekanych

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Przyjmowac¢ dwie tabletki rano.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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[11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/982/001

[13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

|16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

viekirax

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

Pudelko tekturowe wchodzace w sklad opakowania zbiorczego zawierajace 14 tabletek
powlekanych — bez blue box

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg tabletki powlekane
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg ombitaswiru, 75 mg parytaprewiru i 50 mg rytonawiru.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
To opakowanie wchodzi w sktad opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawane osobno.

[5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Przyjmowac dwie tabletki rano.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

|7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Wielka Brytania

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/982/001

|13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

|14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

|16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

viekirax
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER FOLIOWY

[1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg tabletki
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AbbVie Ltd

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4.  NUMER SERII

Lot

[5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg tabletki powlekane
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.
. Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Viekirax i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Viekirax
Jak przyjmowac¢ lek Viekirax

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Viekirax

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I e

1. Co to jest lek Viekirax i w jakim celu si¢ go stosuje

Viekirax jest lekiem przeciwwirusowym stosowanym w leczeniu dorostych z przewlektym
(dlugotrwalym) zapaleniem watroby typu C (choroba zakazna, ktora atakuje watrobg, wywotana przez
wirus zapalenia watroby typu C). Lek zawiera substancje czynne ombitaswir, parytaprewir i rytonawir.
Skojarzone dziatanie tych trzech substancji czynnych hamuje namnazanie si¢ wirusa zapalenia
watroby typu C i zakazanie tym wirusem nowych komérek, powodujac stopniowe oczyszczanie krwi z
wirusa. Ombitaswir i parytaprewir blokuja dwa biatka, ktore sa niezbedne do namnazania si¢ wirusa.
Rytonawir dziata jako ,,wzmacniacz”, wydtuzajacy dziatanie parytaprewiru w organizmie pacjenta.

Lek Viekirax tabletki jest stosowany z innymi lekami przeciwwirusowymi, takimi jak dazabuwir

i rybawiryna. Lekarz oméwi z pacjentem, ktory z tych lekéw powinien pacjent zazywa¢ z lekiem
Viekirax.

Jest bardzo wazne, aby pacjent przeczytat rowniez ulotki innych lekéw przeciwwirusowych,
przyjmowanych z lekiem Viekirax. W razie jakichkolwiek watpliwo$ci dotyczacych przyjmowanych
przez pacjenta lekOw, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Viekirax

Kiedy nie przyjmowac leku Viekirax

. Jesli pacjent ma uczulenie na ombitaswir, parytaprewir, rytonawir lub na ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
o Jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia watroby, inne niz wirusowe zapalenie watroby typu C.
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° Jesli pacjent przyjmuje ktdrykolwiek z lekow wymienionych w ponizszej tabeli. W przypadku,
gdy lek Viekirax zostanie przyjety z tymi lekami, moga wystapi¢ ciezkie lub zagrazajgce zyciu
dziatania niepozadane. Leki te mogg wplywaé na dziatanie leku Viekirax i lek Viekirax moze
wplywaé na dziatanie wymienionych lekow.

Leki, ktorych nie wolno przyjmowa¢ z lekiem Viekirax

Lek lub substancja czynna Cel stosowania leku

alfuzosyna przerost gruczotu krokowego

amiodaron, dronedaron normalizacja nieregularnej pracy serca

astemizol, terfenadyna objawy alergii - te leki mogg by¢ dostepne
bez recepty

atorwastatyna, lowastatyna, symwastatyna aby zmniejszy¢ stezenie cholesterolu we
krwi

karbamazepina, fenytoina, fenobarbital padaczka

cyzapryd aby zmniejszy¢ nasilenie pewnych zaburzen
zoladka

klarytromycyna, kwas fusydowy, zakazenia bakteryjne

ryfampicyna, telitromycyna

kolchicyna u pacjentoéw z ciezkimi leczenie napadéw dny moczanowej

zaburzeniami watroby lub nerek

koniwaptan aby przywroéci¢ prawidlowe stgzenie sodu
we Krwi

efawirenz, etrawiryna, lopinawir/rytonawir, zakazenie HIV

sakwinawir, typranawir, newirapina,
indynawir, kobicystat

enzalutamid rak gruczotu krokowego
ergotamina, dihydroergotamina migrenowe bole glowy
ergonowina, metyloergometryna stosowane podczas porodu
leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak antykoncepcja

wiekszo$¢ doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych i systemow
terapeutycznych dopochwowych stosowanych
w antykoncepcji

itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, zakazenia grzybicze

worykonazol

midazolam, triazolam (przyjmowane doustnie) | niepokoj lub klopoty ze snem

mitotan objawy nowotworow ztosliwych nadnerczy

pimozyd, lurazydon schizofrenia

kwetiapina schizofrenia, zaburzenie dwubiegunowe
i duza depresja

chinidyna nieprawidlowy rytm pracy serca lub malaria

ranolazyna przewlekta dtawica piersiowa (b6l w klatce
piersiowej)

salmeterol astma

syldenafil leczenie zaburzen serca i ptuc zwanego
»,phlucnym nadci$nieniem tgtniczym”

dziurawiec zwyczajny (Hypericum w przypadku niepokoju i tagodnej depres;ji -

perforatum) lek ziotowy dostepny bez recepty

tikagrelor hamowanie powstawania zakrzepow

Nie stosowa¢ leku Viekirax, jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta. W razie
jakichkolwiek watpliwosci przed rozpoczgciem stosowania leku Viekirax, nalezy zwrdci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Viekirax nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, jesli

U pacjenta:

- wystepuje inna choroba watroby niz wirusowe zapalenie watroby typu C,

- wystepuje aktualnie lub wczesniej wystepowalo zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B,
poniewaz lekarz moze uwaza¢ za wskazane doktadniejsze monitorowanie stanu zdrowia
pacjenta.

Podczas leczenia lekiem Viekirax z dazabuwirem nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta
wystepuja nastepujace objawy, poniewaz moga by¢ one oznakg nasilenia zaburzen watroby:

- nudnosci, wymioty lub utrata apetytu,

- zaz6lcenie skory lub oczu,

- ciemniejsza niz zwykle barwa moczu,

- splatanie,

- stwierdzenie powickszenia brzucha.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest pewny) nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie przed przyjeciem leku Viekirax.

Badania krwi

Lekarz zleci badania krwi przed rozpoczgciem, w czasie i po zakonczeniu stosowania leku Viekirax.

Sa one wykonywane, aby lekarz mogt:

o podja¢ decyzje, jakie inne leki pacjent powinien przyjmowac z lekiem Viekirax i jak dtugo,

° stwierdzi¢ czy leczenie jest skuteczne i czy u pacjenta nie wystepuje juz wirus zapalenia
watroby typu C,

o sprawdzi¢ czy u pacjenta nie wystepuja dziatania niepozadane leku Viekirax lub innych lekow
przeciwwirusowych przepisanych pacjentowi do stosowania z lekiem Viekirax (takich jak
dazabuwir lub rybawiryna).

Dzieci i mlodziez
Nie podawac¢ leku Viekirax dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie badano stosowania leku
Viekirax u dzieci i mtodziezy.

Lek Viekirax a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Pewnych lekéw nie wolno przyjmowac¢ z lekiem Viekirax — patrz tabela powyzej ,,Leki, ktérych nie
wolno przyjmowac z lekiem Viekirax”.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Viekirax nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie,
jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z lekéw wymienionych w tabeli ponizej. Moze by¢ potrzebna
zmiana ich dawki. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Viekirax, nalezy rowniez powiedzie¢
lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjentka stosuje hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Patrz punkt
dotyczacy antykoncepcji ponizej.
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Leki o ktorych nalezy koniecznie powiedzie¢ lekarzowi, przed rozpoczeciem
przyjmowania leku Viekirax

Lek lub substancja czynna

Cel stosowania leku

Alprazolam, diazepam

niepokdj, napady panicznego lgku
i klopoty ze snem

cyklosporyna, takrolimus

hamowanie uktadu odporno$ciowego

cyklobenzapryna, karyzoprodol

skurcze miesni

kolchicyna u pacjentow z prawidtowymi wynikami
prob czynnosciowych nerek i watroby

leczenie napadéw dny moczanowej lub
rodzinnej goraczki
srodziemnomorskiej

digoksyna, amlodypina, nifedypina, walsartan,
diltiazem, werapamil, kandesartan, losartan

choroby serca lub nadcisnienie

furosemid

kiedy w organizmie dochodzi do
zbytniego nagromadzenia plynu

hydrokodon przeciwbdlowo
lewotyroksyna choroby tarczycy
rylpiwiryna, darunawir, atazanawir zakazenie HIV

omeprazol, lanzoprazol, ezomeprazol

wrzody zotadka i inne zaburzenia
zoladka

imatynib

leczenie niektorych nowotworow Krwi

fluwastatyna, pitawastatyna, prawastatyna,
rozuwastatyna

aby zmniejszy¢ stezenie cholesterolu
we Kkrwi

dabigatran

aby rozrzedzi¢ krew

feksofenadyna

katar sienny

S-mefenytoina

padaczka

sulfasalazyna

zapalna choraoba jelit

repaglinid aby zmniejszy¢ stezenie cukru we krwi
erytromycyna zakazenia bakteryjne

leki zawierajace steroidy lub kortykosteroidy (takie | wiele roznych schorzen, w tym cigzkie
jak flutykazon) choroby i alergie

trazodon niepokoj i depresja

warfaryna i inne podobne leki nazywane
antagonistami witaminy K*

aby rozrzedzi¢ krew

*Lekarz moze czgsciej zlecaé pacjentowi badania krwi, aby sprawdzi¢ czy krzepliwo$¢ krwi jest

prawidlowa.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych punktow dotyczy pacjenta (lub pacjent nie jest tego pewny), nalezy

powiedzie¢ 0 tym lekarzowi lub farmaceucie przed przyjeciem leku Viekirax.

Ciaza i antykoncepcja

Skutki stosowania leku Viekirax w czasie cigzy nie sa znane. Leku Viekrax nie nalezy stosowac jesli
pacjentka jest w cigzy lub jest w wieku rozrodczym i nie stosuje skutecznej metody antykoncepcji.

. Leczona osoba lub jej partner (partnerka) musza stosowa¢ skuteczng metod¢ antykoncepcji

podczas leczenia. Srodki antykoncepcyjne, ktore zawieraja etynyloestradiol nie moga by¢
stosowane podczas stosowania leku Viekirax. Nalezy zapyta¢ lekarza, jaka jest najlepsza

metoda antykoncepcji w danym przypadku.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas stosowania leku Viekirax z rybawiryna. Rybawiryna
moze powodowac cigzkie wady wrodzone. Rybawiryna pozostaje w organizmie przez dlugi czas po
zakonczeniu leczenia, wiec nalezy stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia i przez

jaki$ czas po jego zakonczeniu.
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° Istnieje ryzyko wad wrodzonych, gdy rybawiryna jest podawana pacjentce, ktora zaszta w cigze.

. Moze rowniez istnie¢ ryzyko wad wrodzonych, gdy rybawiryna stosowana jest przez pacjenta,
ktoérego partnerka zaszta w cigze.

. Nalezy zapozna¢ si¢ uwaznie z punktem ,,Antykoncepcja” w ulotkach lekéw zawierajacych
rybawiryne. Wazne jest, aby z tymi informacjami zapoznali si¢ zardbwno mezczyzni, jak i
kobiety.

° Jesli pacjentka lub partnerka leczonego pacjenta zajdzie w cigz¢ w czasie stosowania leku
Viekirax i rybawiryny lub w kolejnych miesigcach po zakonczeniu leczenia, nalezy natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Karmienie piersia
Nie wolno karmi¢ piersig podczas stosowania leku Viekirax. Nie wiadomo, czy substancje czynne
w leku Viekirax (ombitaswir, parytaprewir i rytonawir) przenikaja do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Niektorzy pacjenci informowali o odczuwaniu duzego zmgczenia podczas przyjmowania leku
Viekirax z innymi lekami na zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C. Jesli pacjent odczuwa
zmeczenie, nie powinien prowadzi¢ pojazdu lub obstugiwaé maszyn.

3. Jak przyjmowac lek Viekirax

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Viekirax tabletki zazwyczaj przyjmuje si¢ z innymi lekami przeciwwirusowymi, takimi jak
dazabuwir i rybawiryna.

lle leku nalezy przyjmowa¢é
Zalecana dawka to dwie tabletki, ktore nalezy przyja¢ w tym samym czasie rano.

Jak przyjmowac¢ lek

J Tabletki nalezy przyjmowac rano z jedzeniem. Rodzaj jedzenia nie ma znaczenia.
o Tabletki potyka¢ w catosci.
o Nie nalezy rozgryza¢, kruszy¢ ani dzieli¢ tabletek, poniewaz maja gorzki smak.

Jak dlugo przyjmowac lek Viekirax

Lek Viekirax stosuje sie przez 12 tygodni lub 24 tygodnie. Lekarz poinformuje pacjenta o czasie
trwania leczenia. Nie przerywaé przyjmowania leku Viekirax, jesli nie zaleci tego lekarz. Jest bardzo
wazne, aby pacjent zakonczyt pelny cykl leczenia. Zapewni to jak najlepsza mozliwos¢ likwidacji
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Viekirax

Jesli pacjent przyjmie przypadkowo wigcej niz zalecang dawke, nalezy natychmiast skontaktowac sig
z lekarzem lub najblizszym szpitalnym oddziatem ratunkowym w celu uzyskania porady. Nalezy
zabra¢ ze sobg opakowanie leku, aby mdc tatwo opisacd, co zostato przyjete.

Pominigcie przyjecia leku Viekirax
Wazne jest, aby nie pomija¢ zadnej dawki tego leku. Jesli pacjent pominie dawke i:
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do przyjecia kolejnej dawki pozostaje wiecej niz 12 godzin — nalezy jak najszybciej przyjaé
pominietg dawke leku z jedzeniem,

do przyjecia kolejnej dawki pozostaje mniej niz 12 godzin — nie przyjmowac pomini¢tej dawki
leku i przyjac kolejng dawke z jedzeniem o zwyktej porze.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej, w celu uzupehienia pominietej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4.

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych, nalezy o tym
powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie.

Dzialania niepozadane, gdy lek Viekirax przyjmowany jest z dazabuwirem:
Czesto: wystepuje u do 1 na 10 pacjentow

Swiad.

Rzadko: wystepuje u do 1 na 1 000 pacjentéw

Obrzek warstw skory, ktory moze wystapi¢ na kazdej cze$ci ciata, w tym na twarzy, jezyku

lub gardle i moze powodowac trudnos¢ w potykaniu lub oddychaniu (obrzek naczynioruchowy).

Dzialania niepozadane, gdy lek Viekirax przyjmowany jest z dazabuwirem i rybawiryna:
Bardzo czesto: wystepuje u wiecej niz 1 na 10 pacjentow

Uczucie duzego zmeczenia

Odczuwanie mdtosci (nudnosci)

Swiad

Trudnosci ze snem (bezsenno$¢)

Uczucie ostabienia lub braku energii (astenia).

Czesto: wystepuje u do 1 na 10 pacjentow

Niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek).

Rzadko: wystepuje u do 1 na 1 000 pacjentéw

Obrzek warstw skory, ktory moze wystgpi¢ na kazdej czesci ciata, w tym na twarzy, jezyku

lub gardle i moze powodowac trudno$¢ w potykaniu lub oddychaniu (obrzek naczynioruchowy).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania tego leku.

5.

Jak przechowywaé lek Viekirax

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Viekirax
o Kazda tabletka zawiera 12,5 mg ombitaswiru, 75 mg parytaprewiru i 50 mg rytonawiru.
° Pozostate sktadniki to:

- rdzen tabletki: kopowidon, witaminy E makrogolobursztynian, glikolu propylenowego
monolaurynian, sorbitanu monolaurynian, krzemionka koloidalna bezwodna (E551), sodu
stearylofumaran.

- otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy (E1203), makrogol 3350, talk (E553Db), tytanu
dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony (E172).

Jak wyglada lek Viekirax i co zawiera opakowanie

Tabletki leku Viekirax sg rozowe, podtuzne, powlekane, o wymiarach 18,8 mm x 10,0 mm
oznakowane ,,AV1”. Tabletki leku Viekirax sg pakowane w blistry foliowe zawierajace 2 tabletki.
Kazde pudetko tekturowe zawiera 56 tabletek (opakowanie zbiorcze zawierajace 4 pudelka tekturowe
po 14 tabletek w kazdym).

Podmiot odpowiedzialny
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Wielka Brytania

Wytworca

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO/I AbbVie SA
Tem.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.o. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201
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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)hada

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

Espafa

AbbVie Spain, S.L.U.

Tel: +34 91 384 09 10

France

AbbVie

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00
Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900

island

Vistor hf.

Tel: +354 535 7000

Italia

AbbVie S.r.l.

Tel: +39 06 928921

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

TnA: +357 22 34 74 40

Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodla informacji

Szczegbtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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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 o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00
Portugal

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Romaénia

AbbVie SR.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

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

Tel: +421 2 5050 0777
Suomi/Finland

AbbVie Oy

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

AbbVie AB

Tel: +46 (0)8 684 44 600
United Kingdom
AbbVie Ltd

Tel: +44 (0)1628 561090
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