


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA @

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 12,5 mg de ombitasvir, 75 mg degparitaprevir y 50 mg

de ritonavir. Q

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. @
3.  FORMA FARMACEUTICA . ‘OQ
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). (}

Comprimidos recubiertos con pelicula, de color rosa, ovalad @nvexos, con unas dimensiones de
18,8 mm x 10,0 mm, con "AV1" grabado por un lado. ¢

4.1 Indicaciones terapéuticas 20

4. DATOS CLINICOS

Viekirax esta indicado en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C
cronica (HCC) en adultos (ver seccionesQMA y 5.1).

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

4.2 Posologia y forma %)Qnistraci(m

El tratamiento con Vieki be ser iniciado y controlado por un médico con experiencia en el

tratamiento de la HCC@

Posologia @

La dosis rec @ada de Viekirax es de dos comprimidos de 12,5 mg/75 mg/50 mg una vez al dia,

acompam%e alimentos.
Viekira@ be usar en combinacion con otros medicamentos para el tratamiento del VHC (ver Tabla 1).

%Q/



Tabla 1. Medicamento(s) recomendado(s) para la administracién concomitante y duracion del
tratamiento con Viekirax en funcion de la poblacion de pacientes.

Poblacién de pacientes Tratamiento* Duraciw
N4
Pacientes con genotipo 1b, sin Viekirax + dasabuvir 1 s%s
cirrosis o con cirrosis
compensada Se puede con@ar la administracion
as en los pacientes

durante
infecq por el genotipo 1b sin

tratami previo con fibrosis de leve a

mgoderada** (ver seccion 5.1, estudio
GARNET)

Pacientes con genotipo 1a, sin Viekirax + dasabuvir + ribavirina® O
. . \\ 12 semanas
cirrosis ‘ b
Pacientes con genotipo 1a, con Viekirax + dasabuvir + ribavifi .
. ] 24 semanas (ver seccion 5.1)
cirrosis compensada N 4!
Pacientes con genotipo 4, Viekirax + ribayirin
sin cirrosis o con cirrosis O 12 semanas
compensada

* Nota: Para aquellos pacientes con genotipo 1 de subtip@vdesconocido o genotipo 1 mixto, seguir las
recomendaciones para pacientes con genotipo la

** Cuando se evalua la gravedad de la lesion hepatied usando métodos no invasivos, el uso de la combinacion de
biomarcadores sanguineos o la combinacion edidas de la elasticidad hepatica y un analisis de sangre mejoran la
precision. Y se debe realizar antes del tra}gi[o de 8 semanas en todos los pacientes con fibrosis moderada.

\.J

Para consultar las indicaciones de aﬁnﬂ-zistracién especificas de dasabuvir y ribavirina, incluida la
modificacion de la dosis, ver lﬁichas Técnicas respectivas.

Dosis omitidas &J

Si se omite una dosis de gkirax el paciente debe tomar la dosis prescrita en un plazo de 12 horas. Si han
pasado mas de 12 hor ués de la hora habitual de la toma de Viekirax, el paciente NO debe tomar la
dosis omitida y deb, dar la toma a la hora habitual prevista. Se debe indicar a los pacientes que no
tomen una dosis

L 4
CoinfedpigN/IH-1
Se deb guir las recomendaciones de dosificacion de la Tabla 1. Para consultar las recomendaciones de
dosi 16n con los medicamentos antirretrovirales, ver secciones 4.4 y 4.5. Para informacion adicional
\4 ciones 4.8 y 5.1.

Receptores de trasplante hepatico

Se recomienda el tratamiento de Viekirax y dasabuvir en combinacion con ribavirina durante 24 semanas
en receptores de un trasplante hepatico infectados por el VHC con genotipo 1. Viekirax en combinacion
con ribavirina esta recomendado en la infeccion por genotipo 4. Podria ser conveniente empezar con una
dosis mas baja de ribavirina. En el estudio de postrasplante hepatico, la dosis de ribavirina se individualizo
y la mayoria de los pacientes tomaron de 600 a 800 mg al dia (ver seccion 5.1).

Para consultar las recomendaciones de dosis con los inhibidores de la calcineurina ver seccion 4.5.



Pacientes de edad avanzada
No esta garantizada la necesidadde ajustar la dosis de Viekirax en los pacientes de edad avanza%er

seccion 5.2). t

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de Viekirax en pacientes con insuficiencia renal leve, da o grave o
en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal sometidos a dialisis (ver seccion 5.2). En pacientes
que requieran ribavirina, consultar la ficha técnica de ribavirina para mas informa relacion con el
uso en pacientes con insuficiencia renal. §Q

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de Viekirax en pacientes con insuficigncighepatica leve (Child-Pugh A).
Viekirax esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia hepétit@ oderada a grave (Child- Pugh
B o C) (ver las secciones 4.3 y 5.2). é}

Poblacion pediatrica Q

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Viekirax en nifiosufienores de 18 afios. No se dispone de
datos.

. \
Forma de administracion é

Los comprimidos recubiertos con pelicula se adm@por via oral. Se debe indicar a los pacientes que
traguen el comprimido entero (p. ¢j. los paciente, en masticar, triturar o disolver el comprimido
recubierto con pelicula). Para conseguir una ab n maxima, los comprimidos de Viekirax se deben tomar
acompafiados de alimentos, sin tener en a@el contenido de grasas o de calorias (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones O
Hipersensibilidad a los principios a@s o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Pacientes con insuﬁciencia%;@a de moderada a grave (Child- Pugh B o C) (ver seccion 5.2).

Uso de medicamentos L@ﬂtengan etinilestradiol como aquellos contenidos en la mayoria de los
anticonceptivos orales@ inados o anillos vaginales anticonceptivos (ver secciones 4.4 y 4.5).

Los medicament mente dependientes de CYP3A para su eliminacion y cuyos niveles elevados en

plasma se aso n acontecimientos graves no se pueden administrar de forma concomitante con
Viekirax (Vtsj on 4.5) A continuacion se presentan algunos ejemplos.

*
Sustrat 3A4:

rhidrato de alfuzosina
amiodarona, disopiramida, dronedarona, quinidina, ranolazina
astemizol, terfenadina
cisaprida
colchicina en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina, metilergometrina
acido fusidico
lomitapida
lovastatina, simvastatina, atorvastatina
lurasidona



midazolam por via oral, triazolam
pimozida
quetiapina

salmeterol @
sildenafilo (cuando se utilice para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar
ticagrelor

La administracion conjunta de Viekirax con o sin dasabuvir con medicamentos que huctores
enzimaticos moderados o potentes puede causar un descenso de las concentracio smaticas de
ombitasvir, paritaprevir y ritonavir y reducir su efecto terapéutico, y no se deben, adninistrar de forma
concomitante (ver seccion 4.5). Abajo se incluyen ejemplos de inductores enz o (aficos moderados o

potentes contraindicados.

Inductores enzimaticos:

>
.
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital (}
efavirenz, nevirapina, etravirina @
apalutamida, enzalutamida

mitotano ‘\W

rifampicina {

hierba de San Juan (Hipericum perforatum) O

La administracion conjunta de Viekirax con o sh&fuvir con medicamentos que son inhibidores

potentes de CYP3A4 pueden aumentar las con

iones plasmaticas de paritaprevir y no deben ser

administrados de forma conjunta con Viekira seccion 4.5). Abajo se incluyen ejemplos de
inhibidores potentes de CYP3A4 contrai&dos.

Inhibidores de CYP3A4: O

4.4

cobicistat (J

indinavir, lopinavir/rito , saquinavir, tipranavir,
itraconazol, ketocon maconazol, voriconazol
claritromicina, teli iha

conivaptan

Advertenci ecauciones especiales de empleo

Generales @

No se ree\ng‘wa la administracion de Viekirax en monoterapia y se debe usar en combinacion con otros

medica

ie

s para el tratamiento de la infeccion por el VHC (ver secciones 4.2 y 5.1).

de descompensacion hepatica y fallo hepatico en pacientes con cirrosis

han notificado casos pos-comercializacion de descompensacion y fallo hepatico, incluyendo la

necesidad de trasplante de higado y muerte en pacientes tratados con Viekirax con y sin dasabuvir y con 'y

sin

ribaviriba. La mayoria de los pacientes que sufrieron estas consecuencias graves, presentaban

enfermedad hepatica avanzada o cirrosis descompensada avanzada antes de iniciar el tratamiento. No se
puede excluir un riesgo potencial, a pesar de la dificultad de establecer la causalidad debido a los
antecedentes de enfermedad hepatica avanzada.



Viekirax esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (Child Pugh B o
C) (ver las secciones 4.2,4.3, 4.8 y 5.2).

Para pacientes con cirrosis: h@

e Se debe llevar a cabo una monitorizacion de los signos clinicos y sintomas de d, ensacion
hepatica (como ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia por varices @

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

e Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que desarrollen signos d ompensacion hepatica.

Elevacion de ALT \ Q

Durante los ensayos clinicos con Viekirax y dasabuvir con o sin ribavirted, se produjeron elevaciones de
ALT transitorias de mas de 5 veces el limite superior normal, en a@)_? adamente el 1 % de los sujetos
(35 de 3.039). Las elevaciones de ALT fueron asintomaticas y almente se produjeron durante las
primeras 4 semanas de tratamiento, sin elevaciones concomitgntés/de bilirrubina y disminuyeron en
aproximadamente dos semanas después del inicio de la aw acion continua de Viekirax y dasabuvir
con o sin ribavirina. {

Estos aumentos de ALT fueron mas frecuentes sig@amente en el subgrupo de sujetos que utilizaban
medicamentos que contienen etinilestradiol como ticonceptivos orales combinados o anillos
vaginales anticonceptivos (6 de 25 sujetos) (ve on 4.3). En contraste, la tasa de aumento de ALT en
sujetos con otros tipos de estrogenos, como | tcamente utilizados en la terapia de reemplazo hormonal
(p. ¢j. estradiol topico y oral y estrogenos conjugados), fue similar a la tasa observada en los sujetos que
no estaban usando medicamentos que co@ﬂn estrogenos (aproximadamente 1 % de cada grupo).

Los pacientes que estan tomando ijantos que contienen etinilestradiol (es decir, la mayoria los
anticonceptivos orales combinados illos vaginales anticonceptivos) deben cambiar a un método
alternativo de anticoncepcion ejemplo, anticonceptivos solo de progestina o0 métodos no hormonales)
antes de iniciar el tratamie@iekirax con o sin dasabuvir (ver las secciones 4.3 y 4.5).

Aunque los aumentos d asociados con Viekirax y dasabuvir han sido asintomaticos, se debe instruir
a los pacientes para q ¢ cualquier sintoma que indique una inflamacion temprana hepatica, tales

como fatiga, debili ta de apetito, nduseas y vomitos, asi como sefiales tardias tales como ictericia y
heces descolorid onsulten a un médico inmediatamente si se presentan tales sintomas. No es
necesaria la mgnitosizacion rutinaria de las enzimas hepaticas en pacientes sin cirrosis (para cirroticos ver
arriba). La iptertupcion precoz puede ocasionar resistencia a los medicamentos, pero se desconocen las
implicaci@ra un futuro tratamiento.

Emb uso concomitante con ribavirina

mbién seccion 4.6.

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



Uso con tacrolimus, sirolimus y everolimus

La administracion concomitante de Viekirax y dasabuvir con tacrolimus, sirolimus o everolim
sistémicos aumenta las concentraciones del inmunosupresor debido a la inhibicion de CYP3 ‘m
ritonavir (ver seccion 4.5). Se han observado reacciones adversas graves y/o potencialmente@ales con
la administracion concomitante de Viekirax y dasabuvir con tacrolimus sistémico pud'en@perarse un
riesgo similar con sirolimus y everolimus. \

Evitar el uso concomitante de tacrolimus o sirolimus con Viekirax y dasabuvir, a Qc;ue los beneficios
superen los riesgos. Se recomienda precaucion si tacrolimus o sirolimus se usa mcon Viekirax y
dasabuvir, en la seccion 4.5 se pueden encontrar recomendaciones posolégicai&trategias de
monitorizacion. Everolimus no se puede utilizar al no existir presentaciones adecuadas para el ajuste de
dosis. \

Se deben determinar las concentraciones totales en sangre de tacroll sirolimus al inicio y durante la
administracion concomitante con Viekirax y dasabuvir y se debe a@ la dosis y/o frecuencia de
administracion cuando sea necesario. Se debe controlar, de for ecuente, a los pacientes para detectar
cualquier cambio en la funcion renal o reacciones adversas agQciadas a tacrolimus o sirolimus. Consultar
la ficha técnica de tacrolimus o sirolimus para administra&% dicionales e instrucciones de
monitorizacion.

Actividad especifica por genotipos. @

Para consultar los regimenes recomendados Qdiferen‘ces genotipos del VHC, ver seccion 4.2. En
cuanto a la actividad clinica y viroldgica especifiga por genotipo, ver seccion 5.1.

No se ha establecido la eficacia de Viekirax en pacientes con VHC genotipos 2, 3, 5 y 6; por lo tanto
Viekirax no se debe utilizar para el tr iento de los pacientes infectados con estos genotipos.

Administracidon concomitante con otrss antivirales de accion directa contra el VHC

Se ha establecido la seguri Q eficacia de Viekirax en combinacion con dasabuvir, y/o ribavirina. La

administracidn concomit ¢ Viekirax con otros antivirales no ha sido estudiada, por lo que, no se
recomienda. @

Retratamiento

No se ha dem 0 la eficacia de Viekirax en pacientes previamente expuestos a Viekirax o a otros

medicarn.en s d€las mismas clases que las de Viekirax ( inhibidores de NS3/4A o inhibidores de NS5A).
Ver ta 16& seccion 5.1 sobre resistencia cruzada.

Uso gon #lucocorticoides metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo, fluticasona)

e tener precaucion al administrar Viekirax con fluticasona o con otros glucocorticoides
abolizados por CYP3A4. El uso concomitante de glucocorticoides inhalados, que son metabolizados
por CYP3A, puede aumentar la exposicion sistémica de los glucocorticoides y se han notificado casos de
sindrome de Cushing, con la consiguiente inhibicion suprarrenal causada al administrar pautas de
tratamiento que incluye ritonavir. El uso concomitante de Viekirax con glucocorticoides, especialmente a
largo plazo, solo se debe contemplar si los beneficios potenciales del tratamiento compensan los posibles
efectos perjudiciales de los corticoesteroides sistémicos (ver seccion 4.5)



Uso con colchicina

No se ha evaluado la interaccion entre Viekirax con o sin dasabuvir y colchicina. Se recomien a
disminucion en la dosis de colchicina o una interrupcion del tratamiento con colchicina en pd mcon
funcion renal o hepatica normal si se necesita tratamiento con Viekirax con o sin dasabuvir @ eccion
4.5). El uso de colchicina con Viekirax con o sin dasabuvir en pacientes con insuficie ci@l o0 hepatica
estd contraindicado (ver secciones 4.3 y 4.5). lo\

Uso con estatinas Q

Simvastatina, lovastatina y atorvastatina estan contraindicados (ver secciones @4.5).

Rosuvastatina \ Q
Cabe esperar que Viekirax con dasabuvir incremente en mas de 3 vec posicion a rosuvastatina. Si
se requiere el tratamiento con rosuvastatina durante el periodo de tra to, la dosis maxima diaria de
rosuvastatina debe ser de 5 mg (ver seccion 4.5, Tabla 2). El increfnenfo en la rosuvastatina en
combinacion con Viekirax sin dasabuvir es menos pronunciad esta combinacion, la dosis maxima
diaria de rosuvastatina deberia ser de 10 mg (ver seccion 4.5 A abia 2).

.

Pitavastatina y fluvastatina Q

No se han investigado las interacciones entre pitavast uvastatina y Viekirax. Tedricamente, cabe
esperar que Viekirax con o sin dasabuvir increme mosicién a pitavastatina, y fluvastatina. Se
recomienda la suspension temporal depitavastatin astatina mientras dure el tratamiento con Viekirax.
Si se requiere el tratamiento con estatinas dura; eriodo de tratamiento, se puede cambiar a una dosis
reducida de pravastatina/rosuvastatina (ver se% 4.5, Tabla 2).

Tratamiento de pacientes coinfectados C@H

Una dosis baja de ritonavir, que es Ege la combinacién a dosis fija de Viekirax, puede seleccionar
resistencia a IP en pacientes coinfe s por VIH que no estén recibiendo tratamiento antirretroviral. Los
pacientes coinfectados con VI@': tratamiento antirretroviral supresivo no se deben tratar con Viekirax.

Las interacciones farmac se deben tener muy en cuenta en el ambito de la coinfeccion con VIH
(para mas informacion, setcion 4.5, Tabla 2).

Atazanavir se pued
Tenga en cuenta
diaria de 100
(incluyendo

hepatitis&

Daru en una dosis de 800 mg una vez al dia, se puede administrar, si se administran al mismo

t] ,£n combinacion con Viekirax y dasabuvir en ausencia de resistencia extensiva a los IP (descenso

d xposicion a darunavir). Tenga en cuenta que darunavir se debe administrar sin ritonavir, ya que que
itonavir 100 mg una vez al dia se administra como parte de Viekirax.

ar en combinacion con Viekirax y dasabuvir si se administran al mismo tiempo.
tazanavir se debe administrar sin ritonavir, ya que Viekirax contiene una dosis
itonavir. La combinacion conlleva un aumento del riesgo de hiperbilirrubinemia
ricia ocular), especialmente cuando la ribavirina forma parte del tratamiento para la

Los inhibidores de la proteasa del VIH distintos de atazanavir y darunavir (por ejemplo, indinavir,
saquinavir, tipranavir, lopinavir/ritonavir) estan contraindicados (ver seccion 4.3).

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



La exposicion a rilpivirina aumenta sustancialmente (3 veces) cuando se administra rilpivirina en
combinacion con Viekirax y dasabuvir con la consiguiente probabilidad de prolongacion del intervalo QT.
Con la introduccion de un inhibidor de la proteasa del VIH (atazanavir, darunavir), la exposicid

rilpivirina se puede incrementar ain mas, por lo que, no se recomienda. Rilpivirina se debe 'mon
precaucion bajo una monitorizacion constante de ECG. L&

Los NNRTI distintos de la rilpivirina (efavirenz, etravirina y nevirapina) estan contraix&s (ver
seccion 4.3). $

Reactivacion del virus de la Hepatitis B Q

Se han notificado casos de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB), algunos de ellos mortales,
durante o después del tratamiento con medicamentos antivirales de accionidirecta. Se debe realizar una
deteccion del VHB en todos los pacientes antes del inicio del tratarnie s pacientes coinfectados por
VHB/VHC tienen riesgo de suftir una reactivacion del VHB y, por 0, se les debe vigilar y tratar de
acuerdo con las guias clinicas actuales.

*

Depresion o trastornos psiquiatricos W@

Se han notificado casos de depresion y, menos frecuente@, de pensamiento suicida e intentos de
suicidio durante el tratamiento con Viekirax con o sin@ vir y en combinacion con ribavirina en la
mayoria de los casos. Aunque en algunos casos ha%ﬁ cendentes previos de depresion, trastorno
psiquiatrico y/o abuso de sustancias, no se puede una relacion causal con Vikeirax con o sin
dasabuvir. Se debe usar con precaucion en paci on antecedentes previos de depresion o enfermedad
psiquiatrica. Se debe instruir a pacientes y cui es en la notificacion al prescriptor de cualquier cambio
en el comportamiento o estado de animo gcualquier pensamiento suicida.

Uso en pacientes diabéticos O

Tras iniciar el tratamiento con antivCa&@s de accion directa contra el VHC los pacientes diabéticos pueden
mejorar el control de la glucos, que es posible que dé lugar a una hipoglucemia sintomatica. Las
concentraciones de glucos @)acientes diabéticos que inicien el tratamiento con antivirales de accion
directa se deben controlar, era rigurosa, en especial durante los 3 primeros meses, y cuando sea
necesario se modificaran¥lgs thedicamentos antidiabéticos. Se debe informar al médico responsable del
tratamiento antidiabét@e paciente cuando se inicie el tratamiento con antivirales de accion directa.

I3

4.5 Interacci otros medicamentos y otras formas de interaccion

Viekirax se administrar con o sin dasabuvir. Cuando se administran de forma conjunta, tienen un

efecto siane el uno sobre el otro (ver seccion 5.2). Por lo tanto el perfil de interaccion de los
compu@ debe considerar como una combinacion.

Inteta€ciones farmacodinamicas

administracion conjunta con inductores enzimaticos puede aumentar el riesgo de reacciones adversas y
de elevaciones de ALT (véase Tabla 2). La administracion conjunta con etinilestradiol puede aumentar el
riesgo de elevaciones de ALT (ver secciones 4.3 y 4.4). En la seccion 4.3 se presentan ejemplos de
inductores enzimaticos contraindicados.



Interacciones farmacocinéticas

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

Los estudios in vivo de interacciones farmacoldgicas evaluaron el efecto neto del tratamlentblnado
incluyendo ritonavir.

La siguiente seccion describe los transportadores especificos y enzimas metabohzad@ ctadas por
Viekirax con o sin dasabuvir. Consultar la tabla 2 para obtener informacion con rg€pecto a las
interacciones potenciales con otros medicamentos y las recomendaciones de p /6 ia.

Medicamentos metabolizados por CYP3A44

Ritonavir es un inhibidor potente de CYP3A. La administracion conj nta@iekirax, con o sin dasabuvir,
con medicamentos metabolizados principalmente por CYP3A podria p ir un aumento de la
concentracion plasmatica de estos farmacos. Los medicamentos qu‘ depefiden en gran medida de CYP3A
para su eliminacion, cuyos niveles elevados en plasma se asocian éyeacciones adversas graves, estan
contraindicados (ver seccion 4.3 y Tabla 2). @

Los sustratos de CYP3A evaluados en estudios de 1nterac$ e medicamentos que pueden requerir un
ajuste de dosis y/o monitorizacion clinica incluyen (ver 'lQa ) ciclosporina, sirolimus, tacrolimus,
amlodipino, rilpivirina y alprazolam. Ejemplos de otr bstratos de CYP3A4 que pueden requerir ajuste

de dosis y/o monitorizacion clinica incluyen los a as del calcio (por ejemplo, nifedipino y
trazodona). Aunque la buprenorfina y el zolpidem 1én son metabolizados por CYP3A, estudios de
interaccion de medicamentos indican que no ario ningun ajuste de dosis al administrar de forma
conjunta estos medicamentos con Viekirax c in dasabuvir (ver Tabla 2).

Medicamentos transportados por la familia ®ATP y OCTI

Paritaprevir es un inhibidor de los tra dores de captacion hepatica OATP1B1 y OATP1B3 y
paritaprevir y ritonavir son inhibidm OATP2BI. Ritonavir es un inhibidor in vitro de OCT1, pero se
desconoce su relevancia clinica. La inistracion concomitante de Viekirax con o sin dasabuvir con
medicamentos que son sustrat OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 u OCT1 puede incrementar las
concentraciones plasmétic% os sustratos de transporte, pudiendo ser necesario ajustar la
dosis/monitorizacion cli os medicamentos incluyen algunas estatinas (ver Tabla 2), fexofenadina,
repaglinida y antagomsta@os receptores de angiotensia Il (por ejemplo, valsartan).

Los sustratos de 1/3 evaluados en estudios de interaccion de medicamentos incluyen pravastatina
y rosuvastatina (&1&1 2).

Medicamen sportados por BCRP

Parltaprev navir y dasabuvir son inhibidores de BCRP in vivo. La administracion conjunta de
Viekir o sin dasabuvir junto con medicamentos sustratos de BCRP puede incrementar las

conc ones plasmaticas de estos sustratos transportadores, pudiendo ser necesario ajustar la

sil itorizacion clinica. Dichos medicamentos incluyen sulfasalazina, imatinib y algunas estatinas
abla 2).

Los sustratos BCRP evaluados en estudios sobre interaccion farmacoldgica incluyen rosuvastatina (ver
Tabla 2).

Medicamentos transportados por P-gp en el intestino

Aunque paritaprevir, ritonavir y dasabuvir son inhibidores in vitro de P-gp, no se observaron variaciones
importantes de la exposicion al sustrato de P-gp digoxina cuando se administré de forma concomitante
con Viekirax y dasabuvir. Sin embargo, la administraciéon concomitante de digoxina con Viekirax sin
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dasabuvir puede producir un aumento de la concentracion plasmatica (ver Tabla 2). Viekirax puede
aumentar la exposicion plasmatica a medicamentos sensibles a cambios en la actividad intestinal de la

P-gp (como el dabigatran etexilato). @

Medicamentos metabolizados por glucuronidacion (UGTIAI)

Paritaprevir, ombitasvir y dasabuvir son inhibidores de UGT1A1. La administracion conj de Viekirax,
con o sin dasabuvir, con medicamentos metabolizados principalmente por UGT1A1 p&* un aumento
de la concentracion plasmatica de estos farmacos; se recomienda realizar una monitagiz&eion clinica

rutinaria para los medicamentos de estrecho indice terapéutico (p. ¢j., levotiroxing): también Tabla 2
para informacion especifica sobre raltegravir y buprenorfina, que han sido eval en estudios de
interaccion farmacoldgica. )b

Medicamentos metabolizados por CYP2C19

La administracion concomitante de Viekirax con o sin dasabuvir puec} inuir la exposicion de los
medicamentos que son metabolizados por CYP2C19 (por ejemplo 3 azol, esomeprazol, s-
mefenitoina) que pueden requerir supervision clinica/ajuste de dosis. Los sustratos de CYP2C19

evaluados en estudios de interaccion de medicamentos incluye@prazol y escitalopram (ver tabla 2).

Medicamentos metabolizados por CYP2C9 ¢

Viekirax administrado con o sin dasabuvir no afecté a la@ icion del sustrato del CYP2C9 warfarina.
No se esperan que requieren ajustes de dosis otros sus@s de CYP2C9 (AINES (p. ¢j. ibuprofeno),
antidiabéticos (glimepirida, glipizida). &

Medicamentos metabolizados por CYP2D6 o
Viekirax administrado con o sin dasabuvir no‘afegto a la exposicion de duloxetina, sustrato del
CYP2D6/CYP1A2. La exposicion de ciclgbenzaprina, un sustrato del CYP1A2, disminuy6. Se podria
necesitar una monitorizacion clinica y u@e de dosis para otros sustratos de CYP1A2 (p. e;j.
ciprofloxacina, teofilina y la cafeina). Q espera que requieran ajustes de dosis los sustratos de
CYP2D6 (desipramina, metoprolol(J ometorfano).

Medicamentos excretados por prarenal a través de las proteinas de transporte

Ombitasvir, paritaprevir y @ no inhiben los transportadores de aniones organicos (OAT1) in vivo
como muestra la falta de i i6n con tenofovir (sustrato de OAT1). Estudios in vitro muestran que
ombitasvir, paritaprevir ¥gitohavir no inhiben los transportadores de cationes organicos (OCT2), los
transportadores de ani orgéanicos (OAT3) ni las proteinas de extrusion de multifarmacos y toxinas
(MATE! y MATE concentraciones clinicamente relevantes.

Por lo tanto, n pera que Viekirax, con o sin dasabuvir, afecte a los medicamentos que se excretan
principalmeCeJ via renal a través de esos transportadores (ver seccion 5.2).

*
Capacim otros medicamentos para influir en la farmacocinética de ombitasvir, paritaprevir y
dasabuvi

icamentos que inhiben CYP3A4
administracion concomitante de Viekirax y dasabuvir con inhibidores potentes de CYP3A puede
aumentar la concentracion de paritaprevir (ver seccion 4.3 y Tabla 2).

Inductores enzimdticos

Cabe esperar que la administracion concomitante de Viekirax y dasabuvir con farmacos inductores
enzimaticos potentes y moderados de CYP3A4 haga disminuir las concentraciones plasmaticas de
ombitasvir, paritaprevir, ritonavir y dasabuvir y reduzca su efecto terapéutico. En la seccion 4.3 y en la
Tabla 2 se incluyen los inductores enzimaticos contraindicados.
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Medicamentos que inhiben CYP3A4 y proteinas de transporte

Paritaprevir se elimina a través del metabolismo mediado por CYP3A4 y de la excrecion biliar trato
de transportadores hepaticos OATP1B1, P-gp y BCRP). Se recomienda precaucion si se adnliniste de
forma conjuntaViekirax con medicamentosque son tanto inhibidores moderados de CYP3 A4 @ 0
inhibidores de diversos transportadores (P-gp, BCRP y/u OATP1B1/OATP1B3). Esto, r@amentos
pueden incrementar de forma clinicamente relevante las exposiciones de paritaprevir mplo,
ritonavir con atazanavir, eritromicina, diltiazem o verapamilo). S

Medicamentos que inhiben las proteinas de transporte Q
Los inhibidores potentes de P-gp, BCRP, OATP1B1 y/u OATP1B3 tienen la @dad de incrementar la
exposicion a paritaprevir. No cabe esperar que la inhibicion de estos transportadores incremente de forma

clinicamente relevante la exposicion de ombitasvir y dasabuvir. \
| o Lo
Pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K \
Dado que la funcion hepatica puede cambiar durante el tratami con Viekirax con o sin dasabuvir, se
recomienda una monitorizacion estrecha de los valores de la gglaeion internacional normalizada (INR).
.
Estudios de interaccién farmacoldgica {\
En la Tabla 2 se muestran las recomendaciones de thraci(')n concomitante de Viekirax, con o sin
dasabuvir, con diversos medicamentos. 0
Si un paciente ya esta tomando o tiene previs ar un medicamento(s) con posibles interacciones

farmacologicas mientras recibe Viekirax con o sin dasabuvir, se debe considerar el ajuste de la dosis del
medicamento (s) concomitante o una mo@zacién clinica adecuada (Tabla 2).

Si se hacen ajustes de la dosis del rﬁdenento concomitante debido al tratamiento con Viekirax o con
Viekirax y dasabuvir, se deben vol reajustar las dosis una vez concluido el tratamiento con Viekirax o
con Viekirax y dasabuvir. O

En la Tabla 2 se resume ¢ de la relacion de las medias geométricas ajustadas por minimos
cuadrados (intervalo de 1dnza del 90 %) sobre la concentracion de Viekirax combinado o no con
dasabuvir y de los me@wn‘cos concomitantes.

La magnitud de eracciones de los medicamentos incluidos en la tabla 2 con Viekirax es similar se
acompafie o n sabuvir (<25 % de diferencia en la relacion de medias geométricas ajustadas por
minimos cu m), mientras no se indique otra cosa. Se evaluaron las interacciones farmacolédgicas de la
pauta de4\iekizdx con dasabuvir, pero no de la pauta de Viekirax sin dasabuvir, con carbamazepina,
furose ,zolpidem, darunavir administrado dos veces al dia, darunavir (por la noche) atazanavir (por la
noch 1virina, abacavir/lamivudina, dolutegravir, metformina, sulfametoxazol/trimetoprim,
cicl aprina, carisoprodol, hidrocodona/paracetamol o diazepam. En el caso de estos medicamentos,
tanto, los resultados y recomendaciones de administracion de la pauta de Viekirax con dasabuvir se
eden extrapolar a la pauta de Viekirax sin dasabuvir.

La direccion de la flecha indica el sentido de la variacion de la exposicion (Cmax y AUC) de paritaprevir,
ombitasvir, dasabuvir y del medicamento concomitante (1= aumento mayor del 20 %, | = reduccion
mayor del 20 %, <> = variacion nula o menor del 20 %). Esta no es una lista exclusiva.



Tabla 2. Interacciones entre Viekirax con o sin dasabuvir y otros medicamentos

Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Cmax AUC Cvalle Cnpbﬁarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON
interaccién - Am

ANTAGONISTAS ADRENORRECEPTORES ALFA-1

‘\V

Alfuzosina Viekirax con | No estudiado. Se espera que: 0]::1 uso concomitante esta
o sin contraindicado (ver
Mecanismo: dasabuvir 1 alfuzosina Q seccion 4.3).
inhibicion de @
CYP3A4 por
parte de \ Q
ritonavir. R n
AMINOSALICILATOS N\
Sulfasalazina Viekirax con | No estudiado. Se espera que: b‘ Se debe tener precaucion
o sin @ cuando se administra
Mecanismo: dasabuvir 1 sulfasalazina su.lfa.salazina jun.to con
inhibicion de . \W Viekirax con o sin dasabuvir
BCRP por parte {
paritaprevir, O
ritonavir y &
dasabuvir

BLOQUEANTES DE LOS RECEPTORES DE_1

GIOTENSINA

Valsartan
Losartan
Candesartan

Mecanismo:
inhibicion de
CYP3A4 y/o
OATPIB por
parte de
paritaprevir.

Viekirax con o
sin dasabuvir

<

No estudiado. Sgfegpera que:

1 valsartg
u:;

a

Se recomienda la
monitorizacion clinica y una
reduccion de la dosis para
bloqueantes del receptor de
angiotensina cuando se
administra de forma
conjunta con Viekirax con o
sin dasabuvir.
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Medicamento/
posible
mecanismo de
interaccion

ADMINIS-
TRADO
CON

EFECTO

Chix

AUC

Cvalle

Comentarios clinicos

O

ANTIANGINOSOS/ANTIARRITMICOS

\J

Amiodarona Viekirax con |No estudiado. Se espera que: 0 concomitante esta
Disopiramida |0 sin ) traindicado (ver
Dronedarona dasabuvir T af,mo‘,ia“"?a seccion 4.3).
Quinidina 1 disopiramida
. 1 dronedarona Q
Ranolazina 1 quinidina @
1 ranolazina
Mecanismo:
Inhibicion de ‘ Q
CYP3A4 por . O
parte de \
ritonavir ( yi
Digoxina Viekirax + | <> digoxina L15 l‘ 16 1,01 Aunque no es necesario
dasabuvir (1,04-1,27) (309-1,23) | (0,97-1,05) | ajustar la dosis de digoxina,
N N L 4
0,5 mg en una <> ombitasvir 1,03 ‘\ V 1,00 0,99 se recomienda una
sola dosis . , (0’97_1’Q » (0.98-1,03) | (0.96-1,02) |\ 1itorizacion adecuada de
<> paritaprevir 0,92 0,94 0,92 . L
(0,80 @ ) (0,81-1,08) | (0,82-1,02) sus niveles séricos.
<> dasabuvir 0:99 0,97 0,99
) @-1,07) (0,91-1,02) | (0,92-1,07)
Mecanismo: y
inhibicion de P- | Viekirax sin |1 digoxina ¢ 1,58 1,36 1,24 Reduccion de la dosis de
gp por parte de | dasabuvir - (1,43-1,73) (1,21-1,54) | (1,07-1,43) digoxina en un 30-50 %. Se
paritaprevir, M La magnitud de la intgragcién fue similiar a |recomienda una
ritonavir y AN Q la observada con Viekirax + dasabuvir. monitorizacion adecuada de
dasabuvir. pamtj las concentraciones séricas
de digoxina.
ANTIBIOTICOS (ADMIN% ION SISTEMICA)
Claritromicina | Viekirax o estudiado. Se espera que: El uso concomitante esta
o sin contraindicado (ver
Telitromicina dasab@ 1 claritromicina seccion 4.3).
Mecanismor: @ 1 telitromicina
inhibicién de /b 1 paritaprevir
CYP3A4/ P-@ 1 dasabuvir
por parte’

claritr& y
ritonaw

'tW:ina

canismo:
inhibicion de
CYP3A4/P-gp
por parte de
eritromicina,

paritaprevir,

Viekirax con
0 sin
dasabuvir

1 eritromicina

1 paritaprevir
1 dasabuvir

No estudiado. Se espera que:

La administracion
concomitante de Viekirax
con o sin dasabuvir y
eritromicina puede aumentar
las concentraciones de
eritromicina y paritaprevir.
Se recomienda utilizar con
precaucion.




Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Cmix AUC Cvane Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON
interaccién X®
ritonavir y U
dasabuvir - m
Acido fusidico | Viekirax con |No estudiado. Se espera que: \Mso concomitante esta
o sin ocontraindicado (ver
Mecanismo: dasabuvir 1 acido fusidico seccion 4.3).
inhibicion de Q
CYP3A4 por @
parte de
ritonavir 4
Sulfametoxazol, | Viekirax + T 1.21 L. fo 1.15 No se necesita ajuste de
Trimetoprima | dasabuvir Sulfametoxazol (1. 15~ ( &* (1.10- |dosis para Viekirax con o
1.28) Qp) 1.20) sin dasabuvir.
1 trimetoprim 1.17 /Q. 22 1.25
(1. 12- /\/ 18- (1. 19-
800/160 mg 2 1.22): 1.26) 1.31)
veces al dia <> ombitasvir 0.8 0.85 NA
(0 (0. 80—
Mecanismo: 9 0.90)
Aumento de | paritaprevir Q 8 0.87 NA
dasabuvir , .61- (0. 72—
posiblemente D 1.01) 1.06)
debido a la T dasabuvij 1.15 1.33 NA
inhibicion de Q (1. 02- (1.23-
CYP2C8 por Q 1.31) 1. 44)
trimetoprima | viekirax sin Q No estudiado:
dasabuvir Se €spera un efecto similar al observado con Viekirax +
dasabuvir.
Ry
ANTICANCERIGENOS 'BIDORES DE LA QUINASA
Encorafenib Viekir No estudiado. Se espera que: La administracion
o sin @ concomitante puede
Mecanismo: dalabuwyir 1 encorafenib aumentar el riesgo de

inhibicidn de

CYP3A4 por /b
parte de <

ritonavg\

reacciones adversas.
Consulte la ficha técnica de
encorafenib para mas
informacion sobre la
administracion
concomitante con
inhibidores potentes del

] CYP3A.
tamida Viekirax con | No estudiado. Se espera que: El uso concomitante esta
o0 sin contraindicado (ver
Enzalutamida |dasabuvir | ombitasvir seccion 4.3).
| paritaprevir
. dasabuvir

Mitotano l
Mecanismo:
induccion de
CYP3A4 por




Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Chnix AUC Cyane Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON @
interaccion X
parte de 0
apalutamida, 4@
enzalutamida o \\
mitotano \)
Fostamatinib Viekirax con | No estudiado. Se espera que: Q La administracion
o sin concomitante puede
Mecanismo: dasabuvir 1 fostamatinib @ aumentar el riesgo de
inhibicion del reacciones adversas.
CYP3A4 por Q Consulte. la} ficha téc’nica de
) fostamatinib para mas
parte d? N O informacion sobre la
FIONAVIr. \ administracion
(J concomitante con
@ inhibidores potentes del
A CYP3A.
Ibrutinib Viekirax con |No estudiado. Se espera que:* V La adminitracion
o sin { concomitante puede
Mecanismo: dasabuvir T ibrutinib O ?gggﬁig:;gszrgszge
inhibicién del & Consulte la ficha técnica de
CYP3A4 por 0 ibrutinib para mas
parte de informacion sobre la
ritonavir. @ administracion
concomitante con
Q inhibidores potentes del
~ CYP3A.
Imatinib Viekirax con | No estudiado. Se espera que: Se recomienda la
o sin monitorizacion clinica y una
Mecanismo: dasabuvir 1 imatihib reduf:c.lc')n de la dosis de
inhibicion de O imatinib.
BCRP por parte &J
paritaprevir, Q
ritonavir y @
dasabuvir o~
~

Ko

{0
<
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Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Chmix AUC Cvalle Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON @
interaccion S\
ANTICOAGULANTES \J
Warfarina 5 mg | Viekirax + | <> 1,05 0,838 0,94 \qUE 1O se prevee un
en una sola dasabuvir R-warfarina (0,95-1,17) (0,81-0,95) (0,84-1,0 bio en la
dosis < . 0,96 0,88 0,93 farmacocinética de a
S-warfarina (0,85-1,08) (0,81-0,96) (0,88 . .
warfarina, se recomienda
y otros . :nbi tasvir (0,890- ’19’ ?)0) (0,95_’19’%0) , 02) una monit(.),rize.lci(')n es‘Frecha
antagonistas de PN 0,98 1.07 0% de la relacion internacional
la vitamina K paritaprevir (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) |normalizada (INR) con
PN 0,97 0,98 \‘ 1,03 todos los antagonistas de la
dasabuvir (0,89-1,06) (0,91-1@ [ (0,94-1,13) | vitamina K. Esto se debe
Viekirax sin | <> La magnitud de la intetac®i6n fue similara |acambios en la funcién
dasabuvir R-warfarina la observada con V@ + dasabuvir. hepatica durante el
« tratamiento con Viekirax +
S-warfarina W@ dasabuvir.
< .
paritaprevir {\
>
ombitasvir

Dabigatran
etexilato

Mecanismo:
Inhibicion de P-
gp intestinal por
parte de
paritaprevir y

Viekirax con
0 sin
dasabuvir

No estudiado. Se esp@.’

1 dabigatran ete}ﬁQ

<
©

Viekirax sin dasabuvir
puede aumentar las
concentraciones plasmaticas
de dabigatran etexilato.
Utilizar con precaucion.

ritonavir
ANTIEPILEPTICOS
Carbamazepina | Viekirax +& 1,10 1,17 1,35 El uso concomitante esta
dasabuvi ’carbamazepina (1,07-1,14) (1,13-1,22) | (1,27-1,45) |contraindicado (ver
200 mg una vez l 1,0,. 11- 0,84 0,75 0,57 seccion 4.3).
al dia seguido de @ epoxido de . (0,82-0,87) (0,73-0,77) | (0,54-0,61)
200 mg dos carbamazepina
veces al dia @ ! . . 0,69 0,69 NA
ombitasvir (0,61-0,78) (0,64-0,74)
Q} l 0,34 0,30 NA
(J paritaprevir (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
l 0,45 0,30 NA
dasabuvir (0,41-0,50) | (0,28-0,33)
Viekirax sin No estudiado.
dasabuvir Cabe esperar un efecto similar al observado con Viekirax +
¢ dasabuvir.
bamazepina




Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Cmax AUC Cvalle Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON
interaccion X®
Fenobarbital Viekirax con | No estudiado. Se espera que: El@oncomitante esta
o sin aindicado (ver

Mecanismo: dasabuvir | ombitasvir cion 4.3).
induccion de ! parltapr§V1r
CYP3A4 por | dasabuvir Q
parte de
fenobarbital @
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Fenitoina

Mecanismo:
induccién de
CYP3A4 por
parte de
fenitoina

Viekirax con
0 sin
dasabuvir

| ombitasvir
| paritaprevir
| dasabuvir

No estudiado. Se espera que:

~n

El uso concomitante esta
contraindicado (ver

seccié,ﬁ).
O

S-mefenitoina

Viekirax con

No estudiado. Se espera que:

Puede ser necesaria una
monitorizacion clinica y un

Mecanismo:
inhibicion de
CYP3A4 por
parte de
ritonavir.

Viekirax con
0 sin
dasabuvir

1 trazodona

No estudiado. Se espera que:

Se debe utilizar trazodona
con precaucion y se debe
considerar su uso en una
dosis mas baja.

0 sin
Mecanismo: dasabuvir | S-mefenitoina Q ajuste de la dosis de s-
induccioén de @ mefenitoina.
CYP2C19 por
parte de Y Q
ritonavir N (\
ANTIDEPRESIVOS N
Escitalopram Viekirax + — 1,00 %2?‘ NA No es necesario ajustar la
dasabuvir escitalopram (0,96-1,05) =0,95) dosis de escitalopram.
10 mg en una 1 S-Desmetil- 1,15 @36 NA
sola dosis citalopram (1,10-1,2&1%,03-1,80)
— 1,09 ¢ N 1,02 0,97
ombitasvir (1,01- & (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
, 0,98 0,71
<> paritaprevir (0% ) (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
VEN 1,01 0,89
dasabuvir -1,27) (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
Viekirax sin | | magnitud de la interaccion fue similar a
dasabuvir escitalopram la observada con Viekirax + dasabuvir
<> S-desndeti 1,17 1,07 NA
citalopyam (1,08-1,26) (1,01-1,13)
— \) La magnitud de la interaccion fue similar a
om@ir la observada con Viekirax + dasabuvir.
>
‘Phsitaprevir
Duloxetina Viekirax X‘V 0,79 0,75 NA No es necesario ajustar la
dasabuvi #uloxetina (0,67-0,94) (0,67-0,83) dosis de duloxetina.
60 mg en una Q > 0,98 1,00 1,01
sola dosis @ ombitasvir (0,88-1,08) (0,95-1,06) | (0,96-1,06) | No es necesario ajustar la
l 0,79 0,83 0,77 dosis de Viekirax con o sin
@ paritaprevir (0,53-1,16) (0,62-1,10) | (0,65-0,91) |dasabuvir.
VEN 0,94 0,92 0,88
% dasabuvir (0,81-1,09) (0,81-1,04) | (0,76-1,01)
N Qﬁiekirax sin |« La magnitud de la interaccion fue similar a
\ dasabuvir duloxetina la observada con Viekirax + dasabuvir.
b — La magnitud de la interaccion fue similar a
ombitasvir la observada con Viekirax + dasabuvir.
@ VEN 1,07 0,96 0,93
paritaprevir (0,63-1,81) (0,70-1,32) | (0,76-1,14)
tazodona




Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Cmax AUC Cvalle Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON
interaccion X®
HORMONA ANTIDIURETICA \J
Conivaptan Viekirax con | No estudiado. Se espera que: S0 concomitante esta

0 sin

1 conivaptan

ntraindicado (ver
seccion 4.3).

Mecanismo: dasabuvir X .
inhibicion de 1 paritaprevir
CYP3A4/P-gp Tdasabuvir Q
por parte de @
conivaptan y
paritaprevir/rito ‘ Q
navir/ombitasvir N n
ANTIFUNGICOS N
Ketoconazol Viekirax con |1 ketoconazol 1,15 #v NA El uso concomitante esta
dasabuvir (1,09-1,21) 5-2,29) contraindicado (ver
400 mg una vez — 0,98 ,17 NA seccion 4.3).
al dia ombitasvir (0,90-1 ,06@ ,11-1,24)
1 1,37 b 1,98 NA
paritaprevir (1,11 (1,63-2,42)
Mecanismo: 1 ) 1,42 NA
inhibicién de dasabuvir (1’,{&-532) (1,26-1,59)
CYP3A4/P-gp |Viekirax sin |1 ketoconazol a 'gnitud de la interaccion fue similar a
por parte de dasabuvir y. observada con Viekirax + dasabuvir.
ketoconazol y ) ‘ 4@1 magnitud de la interaccion fue similar a
parit apreV1.r/r1t<.) ombitasvir - la observada con Viekirax + dasabuvir.
navir/ombitasvir 7 \\ .72 2.16 NA
parita@ (1,32-2,26) | (1,76-2,66)
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Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Chmix AUC Cvalle Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON @
interacciéon X
Itraconazol Viekirax + No estudiado. Se espera que: ElWsoj€oncomitante esta
Posoconazol dasabuvir aindicado (ver
titraconazol cion 4.3).
Tposoconazol
1 paritaprevir
Me.ca.ni's’mo: Viekirax sin Tdasabuvir Q
inhibicion de )
CYP3A4 Y/O P- dasabuvir @
gp por parte de
itroconazol, \ Q
posoconazol y O
paritaprevir/rito ¢
navir/ombitasvir \
Voriconazol Viekirax con |No estudiado. Se espera que en M izadores Amplio El uso concomitante esta
0 sin CYP2C19: W contraindicado (ver
Mecanismo: dasabuvir ‘\ seccion 4.3).
induccion de | voriconazol {
CYP2C19 e 1 paritaprevir
inhibicion de 1 dasabuvir O
CYP3A4 por
parte de No estudiado. Se @ que en Metabolizadores Lentos
ritonavir CYP2C19: @
1 voricona,
1 dasabu
1 parit@v
O
Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Chmix AUC Cvalle Comentarios clinicos
posible TRAD O
mecanismo de CON et
interaccion
ANTIGOTOSOS  (2.°
Colchicina Viekifeecon | No estudiado. Se espera que: Se recomienda una
i reduccion de la dosis o una
Mecanismo: sabuvir 1 colchicina interrupcion del

inhibicion de
CYP3A4 pO(J
parte dg ¢
ritonav&

<

tratamiento con colchicina
en pacientes con funcion
renal o hepatica normal si
se necesita tratamiento con
Viekirax con o sin
dasabuvir. El uso de
colchicina con Viekirax
con o sin dasabuvir en
pacientes con insuficiencia
renal o hepatica esta
contraindicado (ver
secciones 4.3 y 4.4).
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Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Chnix AUC Cyane Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON
interaccion X®

ANTIHISTAMINICOS \J

Astemizol Viekirax con | No estudiado. Se espera que: S0 concomitante esta

o sin ntraindicado (ver

Terfenadina dasabuvir 1 astemizol/terfenadina seccion 4.3).
Mecanismo: Q

Inhibicion de @

CYP3A4 por

parte de \

ritonavir . \O

/.
Fexofenadina Viekirax con | No estudiado. Se espera que: @ Se debe tener precaucion
o sin cuando se administra
Mecanismo: dasabuvir 1 fexofenadina * W concomitantemente
o \ fexofenadina con Viekirax

Inhibicion de { con o sin dasabuvir.
OATPI1B1por O
parte de &
paritaprevir
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Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Chmix AUC Cvalle Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON @
interaccién X
ANTIHIPERLIPEMIANTES \J
Gemfibrozilo Paritaprevir/ri |1 paritaprevir 1,21 1,38 NA 0 concomitante con
tonavir + (0,94-1,57) (1,18-1,61) kirax y dasabuvir esta
600 mg dos dasabuvir contraindicado (ver
veces al dia 1 dasabuvir 2,01 11,25 b seccion 4.3).
(1,71-2,38) | (9,05-13,99)

Mecanismo:
aumento de la
exposicion a
dasabuvir
debido a la
inhibicion de
CYP2CS8 por
parte de
gemfibrozilo.
Aumento de la
exposicion a
paritaprevir
posiblemente
debido a la
inhibicion de
OATP1BI1 por

Viekirax sin
dasabuvir

No estudiado:
'S

C
‘
G

*

&
O
R

dasabuvir.

No cabe esperar ninguna interacciéon cuando ibrozilo se
administra en combinacion con Viekifax s

No es necesario ajustar la
dosis de gemfibrozilo.

No es necesario ajustar la
dosis de Viekirax.

parte de
gemfibrozilo.
Lomitapida Viekirax con |No estud%.%e espera que: El uso concomitante esta
0 sin Q contraindicado (ver
Mecanismo: dasabuvir 1 10@ a seccion 4.3).
inhibicion de
CYP3A4 por
parte de <3
ritonavir.
ANTIMICOBACTERIAQ&
Rifampicina Viekj n | No estudiado. Se espera que: El uso concomitante esta
o sin@ contraindicado (ver
Mecanismo: sabyvir | ombitasvir seccion 4.3).
Induccion de | paritaprevir
CYP3A4 por | dasabuvir
rifampicina ,
ANTIPSICQLJEOS
Luraside N Viekirax con | No estudiado. Se espera que: El uso concomitante esta
Pimozig 0 sin contraindicado (ver
Qu it dasabuvir 1 pimozida seccion 4.3).
@ 1 quetiapina
ismo: 1 lurasidona
ibicion de
CYP3A4 por
ritonavir

AGENTES ANTIPLAQUETARIOS
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Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Chmix AUC Cvale Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON @
interacciéon X
Ticaglelor Viekirax con | No estudiado. Se espera que: ERusg*concomitante esta
0 sin traindicado (ver
Mecanismo: dasabuvir 1 ticaglelor cion 4.3).
inhibicion de
CYP3A4 por
parte de Q
ritonavir .@
Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Chmix AUC (\ Cvale Comentarios clinicos
posible TRADO ) b
mecanismo de CON * O
interacciéon /\

ANTIHIPERGLUCEMIANTES ORALES BIGUANIDAS

Metformina Viekirax+ | metformina 0.77 90 NA No se necesita ajuste de
dasabuvir (0.71-0.83) .84-0.97) dosis de metformina
500 mg una «<>ombitasvir 0.92 V\.V 1.01 1.01 cuando se administra de
dosis (0.87-0.° (0.97-1.05) | (0.98-1.04) | forma conjunta con
| paritaprevir 0@ i 0.80 1.22 Viekirax con o sin
@‘&9-91) (0.61-1.03) | (1.13-1.31) | dasabuvir.
> dasabuvir 83 0.86 0.95
SIN0774-0.93) (0.78-0.94) | (0.84-1.07)
Viekirax sin ) No estudiado:
dasabuvir Se esp n efecto similar al observado con Viekirax +
Oc dasabuvir.
ANTAGONISTAS DEL CALCIO )v
Amlodipino Viekirax + 1 amlodipino 1,26 2,57 NA Reducir la dosis de
dasabuvir (1,11-1,44) (2,31-2,86) amlodipino en un 50 %y
5 mg en una K% ombitasvir 1,00 1,00 1,00 monitorizar los efectos
sola dosis Y (0,95-1,06) (0,97-1,04) | (0,97-1,04) |clinicos.
Q | paritaprevir 0,77 0,78 0,88
@ (0,64-0,94) (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
Mecanismo: > dasabuvir 1,05 1,01 0,95
inhibicion de (0,97-1,14) (0,96-1,06) | (0,89-1,01)
CYP3A4 por @x sin No estudiado:
parte de sabuvir Cabe esperar un efecto similar al observado con Viekirax +

ritonavir. (

dasabuvir.

Diltiazem
Verapa&\

e@afiismo:
1hhibicion de
P3A4/P-gp

Viekirax con o
sin dasabuvir

1 paritaprevir
1/«<> dasabuvir

No estudiado. Se espera que:

1 diltiazem, verapamilo

Se recomienda utilizarlos
con precaucion debido al
incremento esperado en la
exposicion a paritaprevir.

Se recomienda una
monitorizacion clinica y
reducioén de la dosis de
antagonistas del calcio
cuando se administren de
forma conjunta con
Viekirax con o sin
dasabuvir.
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Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Cmax AUC Cvale Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON @
interaccion X
Nifedipino Viekirax con o | No estudiado. Se espera que: Selecomienda una
sin dasabuvir 1torizacion clinica y
Mecanismo: 1 nifedipino cion de la dosis de
Inhibicion de ntagonistas del calcio
CYP3A4 cuando se administren de
Q forma conjunta con
Viekirax con o sin
@ dasabuvir.
N
Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Cmax AUC \.‘ Cvale Comentarios clinicos
posible TRADO . O
mecanismo de CON \
interaccion (J
ANTICONCEPTIVOS
Etinilestradiol/n | Viekirax con > 1,16 v1,06 1,12 Los anticonceptivos orales
orgestimato 0 sin etinilestradiol (0,90-1,5& 0,96-1,17) | (0,94-1,33) | que contengan
dasabuvir Metabolit%?orgestimato: etinilestradiol estan
0,035/0,25 mg 1 norgestrel 2 @/ 2,54 2,93 contraindicados (ver
una vez al dia (% ) (2,09-3,09) | (2,39-3,57) |seccion 4.3).
1 3 2,60 3,11
Mecanismo: norelgestromin 0 -2,29) (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
posible a /
inhibicion de <> ombitasvir 1,05 0,97 1,00
UGT por parte ~ | (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
de paritaprevir, \‘ 0,70 0,66 0,87
ombitasvir y pariéa?\wr (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
dasabuvir. l@bﬂvir 0,51 0,48 0,53
(0,22-1,18) (0,23-1,02) | (0,30-0,95)
P~
Noretindrona Viekirax + wnoretindrona 0,83 0,91 0,85 No es necesario ajustar la
(pildora dasabuvir (0,69-1,01) (0,76-1,09) | (0,64-1,13) |dosis de noretindrona o
Unicamente de <> ombitasvir 1,00 0,99 0,97 Viekirax con o sin
progestina) (0,93-1,08) (0,94-1,04) | (0,90-1,03) |dasabuvir.
Q/ 1 1,24 1,23 1,43
0,35 mg una vez paritaprevir (0,95-1,62) (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
al dia <> dasabuvir 1,01 0,96 0,95
(0,90-1,14) (0,85-1,09) | (0,80-1,13)

Y

iekirax sin

No estudiado.

No es necesario ajustar la

dasabuvir Cabe esperar un efecto similar al observado con Viekirax + |dosis.
\ dasabuvir.
DIU 1€COS
ur ida Viekirax + 1 furosemida 1,42 1,08 NA Se debe monitorizar los
dasabuvir (1,17-1,72) (1,00-1,17) efectos clinicos de los
mg en una <> ombitasvir 1,14 1,07 1,12 pacieptesg pue.de requerirsg
sola dosis (1,03-1,26) (1,01-1,12) | (1,08-1,16) |una dlsmlng(:l(’)n de la dosis
<> paritaprevir 0,93 0,92 1,26 de furosemida de hasta el
(0,63-1,36) (0,70-1,21) | (1,16-1,38) |50 %.
<> dasabuvir 1,12 1,09 1,06
Mecanismo: (0,96-1,31) (0,96-1,23) | (0,98-1,14) |No es necesario ajustar la
pOSible Viekirax sin No estudiado. dosis de Viekirax con o sin
inhibicién de dasabuvir Cabe esperar un efecto similar al observado con Viekirax + |dasabuvir.
UGT1A1 por dasabuvir.
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Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Cmax AUC Cvale Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON @
interaccion X
parte de U
paritaprevir,
ombitasvir y
dasabuvir. \'
Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Cmax AUC (131> Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON @
interaccién =
ALCALOIDES ERGOTAMINICOS 4 -
Ergotamina Viekirax con | No estudiado. Se espera que: o | - El uso concomitante esta
Dihidroergotami | o sin ) \ contraindicado (ver
na dasabuvir 1 Ergoderivados (J seccion 4.3).
Ergonovina @
Metilergometrin . W
a {\
Mecanismo: Q
inhibicion de O
CYP3A4 por 0
parte de
ritonavir @
GLUCOCORTICOIDES (INHALADOS) g,
Fluticasona Viekirax con | No estud%ﬁe espera que: El uso concomitante con
0 sin Q; fluticasona puede
Mecanismo: dasabuvir T ﬂccj a aumentar la exposicion
inhibicion de sistémica de la fluticasona.
CYP3A4 por ‘O El uso concomitante de
parte de K Viekirax con fluticasona,
ritonavir o sobre todo a largo plazo,
Q solo debe iniciarse si el
@ beneficio potencial del
tratamiento compensa el
riesgo de los efectos del
corticoesteroide sistémico
f,b (ver seccion 4.4).
MEDI NTOS GASTROINTESTINALES (PROCINETICOS)
Cisapri % Viekirax con | No estudiado. Se espera que: El uso concomitante esta
0 sin contraindicado (ver
@no: dasabuvir T cisaprida seccion 4.3).
%cio’n de
P3A4 por
parte de
ritonavir
ANTIVIRALES VHC
Sofosbuvir Viekirax+da | 1 sofosbuvir L.61 2.12 NA No se necesita ajuste de
sabuvir (1.38-1.88) (1.91-2.37) dosis de sofosbuvir cuando
1 GS-331007 1.02 1.27 NA
(0.90-1.16) (1.14-1.42)
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Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Cmix AUC Cvane Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON
interaccion X®
400 mg una vez <> ombitasvir 0.93 0.93 0.92 se@nis‘[ra con Viekirax
al dia (0.84-1.03) (0.87-0.99) | (0.88-0.96) o sin dasabuvir.
> paritaprevir 0.81 0.85 0.82 \\
(0.65-1.01) (0.71-1.01) | (0.67-1.0
Mecanismo: <> dasabuvir 1.09 1.02 0 ’%.
S (0.98-1.22) (0.95-1.10) | (0.76:0.95)
inhibicién de Viekirax sin | La magnitud de la interaccion fue similar a la obsﬁa\con
BCRP y P-gp | dasabuvir Viekirax + dasabuvir.
por paritaprevir,
ritonavir y Y Q
dasabuvir . ('\
Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Cmix N Cvane Comentarios clinicos
posible TRADO 2 E
mecanismo de CON @
interacciéon + I\,

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

\Vv

Hierba de San
Juan
(Hypericum
perforatum)

Mecanismo:
induccion de
CYP3A4 por
parte de hierba
de san juan

Viekirax con
0 sin
dasabuvir

y 3
No estudiado. Se espera qu&‘

| dasabuvir
| ombitasvir
| paritaprevir

K

O

T

O

'Y

El uso concomitante esta
contraindicado (ver
seccion 4.3).

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA PROTEASA

Ver seccion 4.4 (Tratamient Qentes coinfectados con VIH) para consultar la informacion general sobre el tratamiento

de pacientes coinfectados ¢

, incluyendo informacion sobre los regimenes de tratamiento diferentes que pueden

utilizarse.
Atazanavir <> atazanavir 0,91 1,01 0,90 La dosis recomendada de
(0,84-0,99) (0,93-1,10) | (0,81-1,01) |atazanavir es de 300 mg, sin
@ | ombitasvir 0,77 0,83 8,89 ritonavir, en combinacion
300 mg unagez (0,70-0,85) (0,74-0,94) | (0,78-1,02) |con Viekirax con dasabuvir.
al dia (ton 1 paritaprevir 1,46 1,94 326 |Se debe administrar
alave (1,06-1,99) (1,34-2,81) (2,06-5,16) | atazanavir al mismo tiempo
<> dasabuvir 0,83 0,82 0,79 que Viekirax con dasabuvir.
@no: — - - (0’71'0’?6) (0371'0’94.), (0’6,6'9’94) La dosis de ritonavir en
to de la Viekirax sin < atazanavir | La magnitud de la 1nt.era.ccwn fue 51m11.ar A | viekirax provocard una
L dasabuvir la observada con Viekirax + dasabuvir. L,
osicion a 1 paritaprevir 2,74 2,87 3,71 potenmac.lon.
paritaprevir, (1,76-4,27) (2,08-3,97) | (2,87-4,79) farmacocinética de
posiblemente — ombitasvir | La magnitud de la interaccién fue similar a | atazanavir.
debido a la la observada con Viekirax + dasabuvir.
inhibicion de
OATPIB1/B3y
CYP3A por
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con 12 horas de
diferencia )

Mecanismo:
aumento de la
exposicion a
paritaprevir,
posiblemente
debido a la

OATPIB1/B3y
CYP3A por
parte de
atazanavir y
CYP3A por
parte de la dosis
adicional de

inhibicién de los

Viekirax sin
dasabuvir

|

O

No estudi@
Cabe esperar un efecto similaw rvado con Viekirax +

d@'.
&

O

T

<
&

Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Cmax AUC Cvale Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON
interacciéon X®
parte de U
atazanavir. s necesario ajustar la
osis de Viekirax con
dasabuvir.

Atazanavir/ Viekirax + <> atazanavir 1,02 1,19 %

ritonavir dasabuvir : : (0,92-1,13) (1,11-1,28) | (1,4%1.95) No se recomienda el
<> ombitasvir (0,702’?(?,96) (0,7%_910’02) (’0@10’ 13) tralltar.nient(.) con ataza.navir +
1 paritaprevir 2,19 3,16 11,95 Vle.klrax s.m dasabuvir-(1

300/100 mg (1,61-2,98) (2,404 LN (8,94-15,98) paritaprevir).

una vez al dia > dasabuvir 0,81 0.8 0,80

(administrado (0,73-0,91) (0}}& ) | (0,65-0,98) |La combinacién de

atazanavir y Viekirax +
dasabuvir aumenta los
niveles de bilirrubina,
especialmente cuando la
ribavirina forma parte del
tratamiento para la hepatitis
C (ver secciones 4.4 y4.8).

ritonavir.
Darunavir Viekir; Q‘ | darunavir 0,92 0,76 0,52 La dosis recomendada de
dasab@ — (0,87-0,98) (0,71-0.82) | (0,47-0.58) | darunavir es de 800 mg una
800 mg una vez @ <> ombitasvir 0,86 0,86 0,87 vez al dia, sin ritonavir,
. (0,77-0,95) (0,79-0,94) | (0,82-0,92) .
al dia (tomados - - cuando se administran a la
la vez) 1 paritaprevir 1,54 1,29 1,30 vez con Viekirax +
a @ (1,14-2,09) (1,04-1,61) | (1,09-1,54) ) .
N Q < dasabuvir 1,10 0,04 0,00 |dasabuvir (la dosis de
‘ \ (0,88-1,37) (0,78-1,14) (0,76-1,06) ritonavir en Viekirax o
Mecan : Viekirax sin « darunavir 0,99 0,92 0,74 provocara una potenciacion
desc; dasabuvir (0,92-1,08) (0,84-1,00) | (0,63-0,88) |farmacocinética de
— La magnitud de la interaccion fue similar a | darunavir). Este tratamiento
ombitasvir la observada con Viekirax + dasabuvir. | pyede emplearse en
) 1 ] 2,09 1,94 1,85 ausencia de resistencia
: __ parltaprew.r (1,35-3,24) (1,36-2,75) | (1,41-2,42) extensiva a los IP (es decir,
Darunavir/ Viekirax + <> darunavir 0,87 0,80 0,57 falta de mutaciones
ritonavir dasabuvir T omb : (0,709-706’96) (0»7(;"7%86) (0»4(;3'7%67) asociadas con resistencia a
ombitasvir s s s ) )
(0,65-0,88) (0,66-0,80) (0,64-0,83) darunaV1r), ver también
Zgg V‘Zf/e 150:1 glii | paritaprevir 0,70 0,59 0,83 |seccion 4.4.
(0,43-1,12) (0,44-0,79) | (0,69-1,01)
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Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Chmix AUC Cvalle Comentarios clinicos
posible TRADO
mecanismo de CON @
interaccién x
| dasabuvir 0,84 0,73 0,54 No\es flecesario ajustar la
(0,67-1,05) (0,62-0,86) | (0,49-0,61 is de Viekirax con
Mecanismo: Viekirax sin No estudiado. o sabuvir.
desconocido dasabuvir Cabe esperar un efecto similar al observado con Viekirax
dasabuvir. No se recomienda darunavir

Darunavir/ Viekirax + 1 darunavir 0,79 1,34 Q S
ritonavir dasabuvir (0,70-0,90) (1,25-1.43) -0,62) | combinacién con

< ombitasvir 0,87 0,87 %7 Viekirax + dasabuvir en
800 /100 mg (0,82-0,93) (0,81-0,93 (0,80-0,95) pacier}tes con resistencia

, | paritaprevir 0,70 1,59 excesiva a los IP.
una vez al dia (0,50-0,99) | (1,23-2,05)
(administrado | dasabuvir 0,75 0,65 No se recomienda el
(0,64-0,88) . (0.58-0.72) | {ratamiento con Darunavir +
con 12 horas de | viekirax sin No estudi Viekirax sin dasabuvir (1
diferencia) dasabuvir Cabe esperar un efecto similar ﬁi ado con Viekirax + . .
dagablibir paritaprevir).
N

Mecanismo: {
desconocido O
Lopinavir / Viekirax + <> lopinavir 36.&7 0,94 L15 El uso concomitante esta
ritonavir dasabuvir I @'0599) (0.81-1,10) | (0,93-1,42) | contraindicado (ver

N o 29 | (0129 | (1113 |00 43
4007100 H,lgl dos 1 paritapreyir 2,04 2,17 2,36
veces al dia (\ (1,30-320) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55)

o d@?ﬁ 0,99 0,93 0,68
Mecanismo: ye (0,75-1,31) (0,75-1,15) | (0,57-0,80)

<—Wnavir

aumento de la
exposicion a
paritaprevir,
posiblemente
debido a la
inhibicion de
los CYP3A/
transportadores

de eflujos por
parte de q}

Viekirax sin
dasabuvir

¢

D

La magnitud de la interaccion fue similar a
la observada con Viekirax + dasabuvir.

&

&

1 ombitasvir

La magnitud de la interaccion fue similar a
la observada con Viekirax + dasabuvir.

1 paritaprevir

4,76
(3,54-6,39)

6,10
(4,30-8,67)

12,33
(7,30-
20,84)

ranavir

Mecanismo:
Inhibicion de
CYP3A4 por
parte de
inhibidores de
la proteasa

Viekirax con
0 sin
dasabuvir

1 paritaprevir

No estudiado. Se espera que:

El uso concomitante esta
contraindicado (ver
seccion 4.3).
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Medicamento/ | ADMINIS- EFECTO Chix AUC Cyalle Comentarios clinicos
posible TRADO

mecanismo de CON @
interaccion X

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASWERSA NO
NUCLEOSIDOS

&

Rilpivirina? Viekirax + 1 rilpivirina 2,55 3,25 3,62 W administracion
dasabuvir N (2,08-3,12) (2,80-3,77) | (3,12-421)) concomitante de Viekirax
25 mg una vez <> ombitasvir 111 1,09 m con rilpivirina una vez al
al dia - - (1,02-1,20) (1,04-1,14) | (1,0%].08) dia solo debe considerarse
administrado T paritaprevir 1,30 1,23 S en pacientes sin
N (0,94-1,81) (0,93-1,64) | (0384-1,07) = .
por la mafiana y < dasabuvir 118 1,17 N 110 prolongac?on delllntervalo
acompaﬁado de (1’02_1’37) (0’99_" (0,89-1,37) QT COHOClda, Yy Sin otra
alimentos Viekirax sin No estudiado: , medicacion concomitante
dasabuvir Cabe esperar un efecto similar al obs con Viekirax + |para la prolongacion del
Mecanismo: dasabuvir. intervalo QT. Si se emplea

inhibicion de @ la combinacion, se debera
CYP3A4 por W monitorizar de forma

parte de constante el ECG, ver

ritonavir. { seccion 4.4.
No es necesario ajustar la

S’ dosis de Viekirax con o sin

dasabuvir.
Efavirenz/ Viekirax con | La administraciéon concomitante de pautas a base de efavirenz | La administracion
emtricitabina/ | o sin (inductorienZimatico) conlparltaprewr/ ritonavir/ + da.sabuVIr concomitante con efavirenz
tenofovir dasabuvir ha@ ado la elevacion de ALT con la consiguiente esta contraindicada (ver

interrupcion prematura del estudio. seccion 4.3).

disoproxil (J
fumarato

600/300/200 mg D

una vez al dia

[
A2

Mecanismo: Q
posible @

induccion de
CYP3A4 por

parte de Q}
efavirenz. g/ ©

Nevira, 1?1\\/ Viekirax con | No estudiado. Se espera que: La administracion
etravirl 0 sin ) ) concomitante esta
dasabuvir | ombitasvir contraindicada (ver

| paritaprevir

& | dasabuvir seccion 4.3).

N
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Medicamento/
posible
mecanismo de
interaccion

ADMINIS-
TRADO
CON

EFECTO

Chix

AUC

Cvalle

Comentarios clinicos

O

FARMACOS ANTIVIRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

\J

aumento de la
exposicion a
raltegravir,
posiblemente
debido a
inhibicion de
UGT1A1 por
parte de
paritaprevir,
ombitasvir y
dasabuvir.

mparacion con datos historicos).

Viekirax sin
dasabuvir

((\Q/

1 ral i 1,22 1,20 1,13

(0,78-1,89) | (0,74-1,95) | (0,51-2,51)

{
J
<

Y
Dufantg la administracién concomitante no se han observado
variaciones clinicamente relevantes de la exposicion a
dasabuvir, paritaprevir y ombitasvir (basado en la
comparacion con datos historicos).

Dolutegravir Viekirax + Tdolutegravir 1,22 1,38 1,36 me necesita ajuste de
dasabuvir — (1.1 ()5-916’29) (193(;)'915’47) (19109'91:5. sis de dolutegravir
<> ombitasvir s s s s
50 @g una vez (0.89-1.03) 0.90.1.00) | (0.8 cuando se .admmlstra de
al dia - - forma conjunta con
< paritaprevir 0,89 0,84 xf Viekirax con o sin
(0,69-1,14) (0,67-1,04) :0,75) .
Mecanismo: <> dasabuvir 1,01 0,98 %2 dasabuvir.
posiblemente (0,92-1,11) (0,92-1,05)r,.(0,85-0,99)
debido a la Viekirax sin No estudiado: 4 -
inhibicion de | dasabuvir Se espera un efecto similar al obserxa@l Viekirax +
UGT1AL por dasabuvir. \
paritaprevir, (J
dasabuvir y @
ombitasvir y a la N W
inhibicion de \
CYP3A4 por {
ritonavir
Raltegravir Viekirax + 1 raltegravir 3 2,34 2,00 No es necesario ajustar la
dasabuvir %' 27) (1,70-3.24) | (1,17-3.42) | dosis de raltegravir o
400 mg dos Durant.e 12} admj ; 16n concomitante no se han Qbsewado Viekirax con o sin
veces al dia Varlacwne@camente relevantes de la exposicion a dasabuvir.
. dasabuvir, paritaprevir y ombitasvir (basado en la
Mecanismo:

IRALES CONTRA EL VIH: INHIBIDORES NUCLEOSIDOS

a

1amivu€:1\
600@ g una

N

FARMACOS@
Abacavir/ N iekirax +

<> abacavir 0,87 0,94 NA
dasabuvir (0.780.98) | (0.90-0.99)
| lamivudina 0,78 0,88 1,29
(0,72-0,84) (0,82-0,93) | (1.05-1,58)
<> ombitasvir 0,82 0,91 0,92
(0,76-0,89) (0,87-0,95) | (0,88-0,96)
> paritaprevir 0,84 0,82 0,73
(0,69-1,02) (0,70-0,.97) | (0,63-0,85)
<> dasabuvir 0,94 0,91 0,95
(0,86-1,03) (0,86-0,96) | (0,88-1,02)

Viekirax sin
dasabuvir

No estudiado:
Se espera un efecto similar al observado con Viekirax +
dasabuvir.

No se necesita ajuste de
dosis de abacavir o
lamivudina cuando se
administra de forma
conjunta con Viekirax con o
sin dasabuvir.
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Emtricitabina y
tenofovir

200 mg una vez
al dia/300 mg
una vez al dia

Viekirax + > 1,05 1,07 1,09
dasabuvir emtricitabina (1,00-1,12) (1,00-1,14) | (1,01-1,17)
> tenofovir 1,07 1,13 1,24
(0,93-1,24) (1,07-1,20) | (1,13-1,36)
<> ombitasvir 0,89 0,99 0,97 y
(0,81-0,97) (0,93-1,05) | (0,90-1,
| paritaprevir 0,68 0,84 1,06
(0,42-1,11) (0,59-1,17) | (0,83-
<> dasabuvir 0,85 0,85
(0,74-0,98) (0,75-0,96) 98)

e

No es necesario ajustar la

dosis ’D
empuicitabina/tenofovir y
v con o sin
buvir.

Viekirax sin > La magnitud de la interaccion ilar a
dasabuvir emtricitabina | la observada con Viekirax + dasabuvir.
> tenofovir 0,80 1,01 N LI3
(0.71-0.90) | (0.96 Y0 (1,06-1.21)
<> ombitasvir | La magnitud de la integabein fue similar a
la observada con ie} ax + dasabuvir.
<> paritaprevir 1,02 @54 1,09
(0,63-1,6:1) 4\/ 4-1,47) | (0,88-1,35)
o
FARMACOS ANTIVIRALES: POTENCIADORES FA%&)CINETICOS
Tratamientos Viekirax con | No estudiado. Se espera@ La administracion
que contengan 0 sin & concomitante esta
cobicistat dasabuvir T ombitasvir contraindicada (ver
T paritaprevir 0 seccion 4.3).
Mecanismo: T dasabuvir @
inhibicion de
CYP3A4 por Q
parte de O
cobicistat Vs
INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA
Rosuvastatina | Viekirax + Sosuvastatina 7,13 2,59 0,59 La dosis maxima de
dasabuvir ( st (5,11-9,96) (2,09-3,21) | (0,51-0,69) | rosuvastatina debe ser de
5 mg una vez al &I <> ombitasvir 0,92 0,89 0,88 5 mg (ver seccion 4.4).
dia Q (0,82-1,04) (0,83-0,95) | (0,83-0,94)
1 paritaprevir 1,59 1,52 1,43 ..
@ (1,13-2,23) (123-1,90) | (1,22-1,68) No es necesario ajustar la
. @ > dasabuvir 1,07 1,08 1,15 dosis de Viekirax con
Mecanismo: (0,92-1,24) (0,92-1,26) | (1,05-1,25) |dasabuvir.
inhibicion de
OATPIB po, @
parte de CJ Viekirax sin 1 rosuvastatina 2,61 1,33 0,65 La dosis maxima de
paritapevir,‘asi | dasabuvir (2,01-3,39) | (1,14-1,56) | (0,57-0,74) | rosuvastatina deberia ser de
como,i cion 10 mg (ver seccion 4.4).
Y por — -
}% <> ombitasvir | La magnitud de la interaccion fue similar a L
. . la observada con Viekirax + dasabuvir, | NO €8 necesario ajustar la
; rltapfewr, dosis de Viekirax.
rtonavir o 1 paritaprevir 1,40 1,22 1,06
dasabuvir. (1,12-1,74) | (1,05-1,41) | (0,85-1,32)
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Pravastatina Viekirax + 1 pravastatina 1,37 1,82 NA Reducir la dosis de
dasabuvir (1,11-1,69) (1,60-2,08) pravastatina en un 50 %.
10 mg una vez - -
al dia <> ombitasvir 0,95 0,89 0,94 Q@
(0,89-1,02) (0,83-0,95) | (0,89-0,99) L.
N < dasabuvir 1,00 0,96 03 posiecesario ajustar la
fﬁgﬁ;ﬁze | (087-L14) | (085-1,09) | (091-1 150 sabji:‘ek“ax conosm
<> paritaprevir 0,96 1,13 1,39
OATPIBI por (0,69-1,32) | (0,92-138) | (1,21-
parte de
paritaprevir. Viekirax sin 1 pravastatina | La magnitud de la interaccion fu ar a
dasabuvir la observada con Viekirax + d Vir.
<> ombitasvir | La magnitud de la interacci e similar a
la observada con Viekir sabuvir.
1 paritaprevir 1,44 1, 3@ 1,28
(1,15-1,81) (1,0'9\ (0,83-1,96)
Fluvastatina Viekirax con |No estudiado, se espera: V No se recomienda el uso
0 sin ) @ concomitante con
Mecanismo: dasabuvir 1 fluvastatina W fluvastatina y pitavastatina
inhibicién de ! pitavastatina ’\ (ver seccion 4.4).
OATP1B/BCRP { Se recomienda la
por paritaprevir O suspension temporal de
& fluvastatina y pitavastatina
Pitavastatina 0 mientras dure el tratamiento
Mecanismo: con Viekirax. Si se necesita
inhibicion de @ el tratamiento con estatinas
OATPIB por durante el periodo de
paritaprevir Q tratamiento, se puede
O cambiar a una dosis
(J reducida de pravastatina o
rosuvastatina.
Lovastatina Viekirax con 3 estudiado, se espera: La administracion
Simvastatina o sin & concomitante esta
Atorvastatina dasabuvi /T lovastatina, simvastatina, atorvastatina contraindicada (ver
Q seccion 4.3).
Mecanismo:
inhibicion de
CYP3A4/OATP
INMUNosp’P ORES
Ciclos & Viekirax + 1 ciclosporina 1,01 5,82 15,8 Al iniciar el tratamiento
dasabuvir (0,85-1,20) (4,73-7,14) | (13,8-18,09) | concomitante con Viekirax,
30 bez <> ombitasvir 0,99 1,08 1,15 administrar una quinta parte
m sola (0,92-1,07) (1,05-1,11) | (1,08-1,23) dg la dosi.s diaria total de
1 paritaprevir 1,44 1,72 1,85 ciclosporina una vez al dia
& (1,16-1,78) (1,49-1,99) | (1,58-2,18) |con Viekirax. Monitorizar
| dasabuvir 0,66 0,70 0,76 los niveles de ciclosporina y
(0,58-0,75) (0,65-0,76) | (0,71-0,82) ajustar, si es necesario, la
Mecanismo: €l | vjekirax sin 1 ciclosporina 0,83 4.8 12,8 dosis o la frecuencia de
efecto sobre la | dasabuvir (0,72-0,94) | (3.66-5.01) | (10,6-15,6) |administracion.
ciclosporina se
debe ala
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inhibicidn de

< ombitasvir

La magnitud de la interaccion fue similar a

No es necesario ajustar la
dosis de Viekirax con o sin

everolimus se

Viekirax sin

No se ha estudiado.

CYP3A4 por la observada con Viekirax + dasabuvir.
parte de 1 paritaprevir 1,39 1,46 1,18 dasabuar.
ritonavir y el (1,10-1,75) (1,29-1,64) | (1,08-1,30) }8
aumento de la b
exposicion a 40
paritaprevir \~
podria deberse a 0
la inhibicion de
OATP/BCRP/P- Q
gp por parte de @
ciclosporina.
Everolimus Viekirax + T 4,74 27,1 16,1 No se recomienda la
dasabuvir everolimus (4,29-5,25) (24,5-30, (14,5-17,9)* | administracion
0,75 mg en una o 0,99 1 1,02 concomitante de Viekirax
sola dosis ombitasvir (0.95-1.03) | (0£5-185) | (0.99-1.06) | .1, everolimus porque se
> 1,22 1,06
, paritaprevir | (1,03-1,43) -149) | (0.97-1,16) |Produce un aumento
Mecanismo: el PN 1,03, 1,08 1,14 Slgnlﬁcgtlvo en las .
efecto sobre dasabuvir (0,90-1, (0,98-1,20) | (1,05-1,23) | €xposiciones a everolimus,

no puediéndose ajustar de

&

debe a la dasabuvir Se esperan efectos comp @ es a los observados con Viekirax | forma adecuada las dosis,
inhibicion de + dasabuvir & con las presentaciones
CYP3A4 por 0 disponibles (ver
ritonavir. seccion 4.4).
Sirolimus Viekirax + 1 sirolimus | 6,40 38,0 19,6 No se recomienda el uso
dasabuvir (5,34-7,68) | (31,5-45,8) | (16,7-22,9)° | concomitante de sirolimus
0,5 mg en una 0 con Viekirax y dasabuvir a
sola dosis’ Q‘ 1,03 1,02 1,05 menos que los beneficios
0@ ir (0’913 -118’ 15) (0’916'119’09) (0’918-116’ 12) superen los riesgos (ver
Mecanismo: el aritaprevic | (0.91-1.54) | (0.97-1.46) | (1,00-1,34) | 3cccion 4:4)- Si sirolimus se
efecto sobre - 1.04 1.07 RE usa junto con Viekirax +
sirolimus se ( ™ dasabuvir (0,89-1,22) | (0,95-1,22) | (1,01-1,25) dasabuvir, administrar
debe ala Viekirax@is. | No se ha estudiado. 0,2 mg de sirolimus dos
inhibicion de dasab Q Se esperan efectos comparables a los observados con Viekirax | veces por semana (cada 3 6
CYP3A4 por @ + dasabuvir 4 dias en los mismos dos
ritonavir. dias de cada semana). Se

deben monitorizar las
concentraciones de
sirolimus en sangre cada 4 a
7 dias, hasta que 3 valores
valle consecutivos hayan
mostrado concentraciones
de sirolimus estables. Se
debe ajustar la dosis y/o
frecuencia de
administracion de sirolimus
segun sea necesario.

5 dias despues de completar
el tratamiento con Viekirax
+ dasabuvir se debe
reanudar la dosis y
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frecuencia de
administracion de sirolimus
previ atamiento con
Vi %unto con la

m 1zacion rutinaria de

oncentraciones en
gre de sirolimus

Tacrolimus

2 mg en una
sola dosis’

Mecanismo: el
efecto sobre el
tacrolimus se
debe ala
inhibicion de
CYP3A4 por
parte de
ritonavir.

N
O

Viekirax + 1 tacrolimus 3,99 57,1 >
dasabuvir (3:21-497) | (45.5717) | (13:02122)
> ombitasvir 0,93 0,94 7094
(0,88-0,99) (0,89-0,98) | (0;91-0,96)
| paritaprevir 0,57 0,66 N 0,73
(0,42-0,78) (0,54-‘) (0,66-0,80)
<> dasabuvir 0,85 0 1,01
(0,73-0,98) (0,}6&2) (0,91-1,11)
Viekirax sin 1 tacrolimus 4,27 W 24,6
dasabuvir (3,49-5.22) @9-108) (19,7-30,8)
<> ombitasvir | La magnitu, la®nteraccion fue similar a

| paritaprevir

O
X
>

la obsel%/% n Viekirax + dasabuvir.

No se recomienda el uso
concomitante de tacrolimus
con Viekirax y dasabuvir a
menos que los beneficios
superen a los riesgos (ver
seccion 4.4).

Si se usan de manera
concomitante tacrolimus
con Viekirax y dasabuvir,
no se debe administrar
tacrolimus el dia en que se
inicie el tratamiento con
Viekirax y dasabuvir.
Comenzando al dia
siguiente del inicio del
tratamiento con Viekirax y
dasabuvir; reiniciar el
tratamiento con tacrolimus
con una dosis reducida
basada en las
concentraciones en sangre
de tacrolimus. La dosis
recomendada de tacrolimus
es de 0,5 mg cada 7 dias.

Se deben monitorizar las
concentraciones totales de
tacrolimus en sangre al
inicio y a lo largo de la
administracion
concomitante con Viekirax
y dasabuvir y se debe
ajustar la dosis y/o
frecuencia de
administracion seglin sea
necesario. Una vez
finalizado el tratamiento
con Viekirax y dasabuvir, la
dosis y frecuencia de
administracion adecuadas se
deben regir por la
evaluacion de las
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concentraciones en sangre
de tacrolimus.
D
BETA AGONISTAS INHALADOS Q‘v
Salmetarol Viekirax con | No estudiado, se espera: inistracion
0 sin comitante esta
Mecanismo: dasabuvir 1 salmetarol ontraindicada (ver
inhibicion de seccion 4.3).
CYP3A4 por Q
parte de @
ritonavir.
SECRETAGOGOS DE INSULINA Q
Repaglinida Viekirax con | No estudiado, se espera: ) Cuando se administra de
o0 sin * O forma conjunta con
Mecanismo: dasabuvir T repaglinida O Viekirax con o sin
inhibicion de dasabuvir, se debe usar
OATPI1BI1 por @ con precaucion y es
parte de . W posible que se necesite una
paritaprevir {\ reduccion de la dosis de
N repaglinida.
RELAJANTES MUSCULARES \J
Carisoprodol Viekirax | Carisoprodol &ﬂ 0.62 NA No se necesita ajuste de
250 mg una condasabuvi ~(0.29-0.63) (0.55-0.70) dosis de carisoprodol,
dosis r <> ombitasvir / ~0.98 0.95 0.96 @ncremer}tqr la dosis si se
‘a0.92-1.04) (0.920.97) | (0.92-0.99) | indica clinicamente.
Mecanismo: e parita i 0.88 0.96 1.14
induccion de A@ (0.75-1.03) (0.85-1.08) | (1.02-1.27)
CYP2C19 por > daSabylir 0.96 1.02 1.00
ritonavir tj (0.91-1.01) (0.97-1.07) | (0.92-1.10)
Viekirax sin o No estudiado:
dasabuvir <DSe espera un efecto similar al observado con Viekirax +
& " dasabuvir.
Ciclobenzaprina Viel@l\ | cicloben- 0.68 0.60 NA No se necesita ajuste de
5mgunadosis | ¢ uvi | zaprina (0.61-0.75) | (0.53-0.68) dosis de ciclobenzaprina;
> ombitasvir 0.98 1.00 1.01 | incrementar la dosis si se
Mecanismo: (0.92-1.04) | (0.97-1.03) | (0.98-1.04) | ndica clinicamente.
disminucion @ > paritaprevir 1.14 1.13 1.13
posiblemen: (0.99-1.32) (1.00-1.28) | (1.01-1.25)
debida %la™\, > dasabuvir 0.98 1.01 1.13
inducc@ (0.90-1.07) (0.96-1.06) | (1.07-1.18)
CY por Viekirax sin No estudiado:
avir dasabuvir Se espera un efecto similar al observado con Viekirax +
dasabuvir.
ANALGESICOS NARCOTICOS
Paracetamol Viekirax + —>paracetamol 1.02 1.17 NA No se necesita ajuste de
(administrado dasabuvir (0.89-1.18) (1.09-1.26) dosis de paracetamol
con una dosis <> ombitasvir 1.01 0.97 0.93 cuando se administra con
fija de (0.93-1.10) (0.93-1.02) | (0.90-0.97)
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hidrocodona <> paritaprevir 1.01 1.03 1.10 Viekirax con o sin
/paracetamol) (0.80-1.27) (0.89-1.18) | (0.97-1.26) | dasabuvir.

<> dasabuvir 1.13 1.12 1.16 @
300 mg una (1.01-1.26) (1.05-1.19) | (1.08-1.25) b
dosis Viekirax sin No estudiado:

dasabuvir Se espera un efecto similar al observado con Viekirax + 4@
dasabuvir. Q\

Hidrocodona Viekirax + 1 hidrocodon 1.27 1.90 @
(administrada dasabuvir a (1.14-1.40) | (1.72-2.10) Se debe considerar una
con una dosis Los cambios para ombitasvir, paritaprevir y dasa@ son | reduccion de la dosis de
fija de los mismos que los mostrados para paracetamol arriba hidrocodona del 50%, y/o
hidrocodona/ 1 una monitorizacion clinica
paracetamol) cuando se administra con

5 mg una dosis

AS
>
G

*

Viekirax con o sin
dasabuvir.

Mecanismo: {
inhibicion de O
CYP3A4 por &
ritonavir -~
Viekirax sin " No estudiado:
dasabuvir Se espera UI@'[O similar al observado con Viekirax +
0 dasabuvir.
OPIACEOS Q )
Metadona Viekirax + « @ adona 1,04 1,05 0,94 No es necesario ajustar la
dasabuvir (0.98-1,11) (0.98-1,11) | (0,87-1,01) |dosis de metadona 'y
20-120 mg una <3 S-metadona © 901’91908) © 809’91909) © 7%8()696) Viekirax con o sin
/8 91-1, ,89-1, ,76-0, .
vezal dia &I <> paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir (basado en estudios de dasabuvir.
(\ comparacion cruzada)
Viek@ La magnitud de la interaccion fue similar a la observada con
% ; Viekirax + dasabuvir.
Buprenorfina/ ,&kirax + 1 buprenorfina 2,18 2,07 3,12 No es necesario ajustar la
naloxona asabuvir (1,78-2,68) (1,78-2,40) | (2,29-4,27) | dosis de
* (J T 2,07 1,84 2,10 buprenorfina/naloxona y
424 Ng norbuprenorfina| (1,42-3,01) (1,30-2,60) | (1,49-2,97) Viekirax con o sin
o 1 naloxona 1,18 1,28 NA .
una ia (0,81-1,73) (0,92-1,79) dasabuvir.
: <> ombitasvir, paritaprevir y dasabuvir (basado en estudios de
- OQNISmO: comparacién cruzada)
ighibicion de Viekirax sin | 1 buprenorfina 1,19 1,51 1,65
CYP3A4 por dasabuvir (1,01-1,40) (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
parte de T La magnitud de la interaccion fue similar a
ritonavir e norbuprenorfina la observada con Viekirax + dasabuvir.

inhibicion de
UGT por parte
de paritaprevir,

< naloxona

<> ombitasvir, paritaprevir (basado en estudios de

comparacion cruzada)
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ombitasvir y

dasabuvir.

INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA (PDE-5)

Sildenafilo Viekirax con | No estudiado, se espera: L iflistracion
(cuando seusa | o sin C itante esta
para el dasabuvir 1 sildenafilo traindicada (ver
tratamiento de la ccion 4.3).
hipertension

pulmonar) Q
Mecanismo: @

inhibicion de
CYP3A4 por \ Q
parte de o O
ritonavir PA
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES ¥
Omeprazol Viekirax + | omeprazol 0,62 @32 NA Pueden utilzarse dosis mas

dasabuvir (0948'0580)' 1-0,75) altas de omeprazol cuando
40 mg una vez <> ombitasvir 1,02 ‘\ 1,05 1,04 esté clinicamente indicado.
al dia (0,95-1,Q b (0,98-1,12) | (0,98-1,11)

> paritaprevir 1 1,18 0,92
( ) (1,03-1,37) | (0,76-1,12) o
. — dasabuvir 1,08 1,05 No es necesario ajustar la

Mecanismo: s‘m-1,25) (0,98-1,20) | (0,93-1,19) |dosis de Viekirax con o sin
induccion de Viekirax sin | omeprazol / ,48 0,46 NA dasabuvir.
CYP2C19 por | dasabuvir 1L40,29-0,78) (0,27-0,77)
parte de <> ombitagyir | La magnitud de la interaccion fue similar a
ritonavir. @ la observada con Viekirax + dasabuvir.

- pa@&ir
O

Esomeprazol Viekirax con @ estudiado, se espera: Pueden utilzarse dosis mas
Lanzoprazol o0 sin & altas de

dasabuvi /| esomeprazol, lansoprazol esomeprazol/lansoprazol
Mecanismo: cuando esté clinicamente
Induccion de @ indicado.

CYP2C19 por
parte de

ritonavir @
b\o
<

<
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FARMACOS HIPNOTICOS Y SEDANTES

Zolpidem Viekirax + > zolpidem 0,94 0,95 NA No es necesario ajustar la
dasabuvir (0,76-1,16) (0,74-1,23) dosis Ipidem.
5 mg en una <> ombitasvir 1,07 1,03 1,04 @
sola dosis - - (1,00-1,15) (1,00-1,07) | (1,00-1,08) Ngecesario ajustar la
| paritaprevir 0,63 0,68 1,23 LD%is de Vieki .
(0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1, ¢ Viekirax con o sin
< dasabuvir 0,93 0,95 0,92 asabuvir
(0,84-1,03) (0,84-1,08) | (0,83-
Viekirax sin No estudiado.
dasabuvir Cabe esperar un efecto similar al observado con Vjekitax +
dasabuvir.
Alprazolam Viekirax + 1 alprazolam 1,09 1,34 “NA Se recomienda la
dasabuvir (1,03-1.15) (1,15-1 55<\ monitorizacion clinica del
0,5 mg en una <> ombitasvir 0,98 L 0,98 paciente. En funcion de la
sola dosis - - (0.93-1,04) (0.96] (0.93-1,04) respuesta clinica se podra
<> paritaprevir 0,91 .9 1,12 . .
(0,64-1,31) &27) (1,02-1,23) valorar reducir la dosis de
, <> dasabuvir 0,93 Iﬁ,% 1,00 |alprazolam.
Mecanismo: (0,83-1,04)A 87-1,11) | (0,87-1,15)
inhibicién de Viekirax sin No estudiado. No es necesario ajustar la
CYP3A4 por dasabuvir Cabe esperar un efecto si@l observado con Viekirax + | dosis de Viekirax con o sin
parte de @ uvir. dasabuvir.
ritonavir. &

Midazolam oral

Viekirax con

No estudiado, se Q

La administracion

Triazolam 0 sin concomitante esta
dasabuvir T midazolam o trfazolam contraindicada (ver
Mecanismo: Q seccion 4.3).
inhibicion de 0
CYP3A4 por (j Cuando se administre
parte de midazolam por via
ritonavir <3 parenteral con Viekirax con
o sin dasabuvir, se
&I recomienda una
Q monitorizacion clinica por
@ si se presenta una depresion
respiratoria/ o por si se
@ produce una sedacion
prolongada y deberia
@ considerarse un ajuste de
. ’\0 dosis.
Diazep Ny Viekirax + ldiazepam 1.18 0.78 NA No se requiere ajuste de
dasabuvir (1.07-1.30) (0.73-0.82) dosis de diazepam;
@ dosis | nordiazepam 1.10 0.56 NA incrementar la dosis si esta
(1.03-1.19) (0.45-0.70) clinicamente indicado.
canismo: <> ombitasvir 1.00 0.98 0.93
induccion de (0.93-1.08) (0.93-1.03) | (0.88-0.98)
CYP2C19 por <> paritaprevir 0.95 0.91 0.92
ritonavir (0.77-1.18) (0.78-1.07) | (0.82-1.03)
<> dasabuvir 1.05 1.01 1.05
(0.98-1.13) (0.94-1.08) | (0.98-1.12)
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Viekirax sin No estudiado:
dasabuvir Se espera un efecto similar al observado con Viekirax +

dasabuvir. @

>N\
U

HORMONAS TIROIDEAS N7
Levotiroxina Viekirax con |No estudiado, se espera: ¢ puede requerir una

o0 sin monitorizacion clinica y un
Mecanismo: dasabuvir T levotiroxina Q ajuste de dosis de
inhibicion de levotiroxina.
UGT1A1 por @

ombitasvir y

parte de
paritaprevir, 1 Q

.
dasabuvir. AN
1. lopinavir/ritonavir 800/200 mg una vez al dia (administrado pofla gloche) también fue administrado con Viekirax con
o sin dasabuvir. El efecto sobre la Crnsx y AUC de los AAD inavir fue similar al observado cuando se

administré 400/100 mg de lopinavir/ritonavir dos veces al'\dia*€on Viekirax con o sin dasabuvir.
.

N\

2. rilpivirina fue administrada también por la noche corMa comida y 4 horas después de la cena con Viekirax +

dasabuvir en otros dos brazos del estudio. El efec re las exposiciones de rilpivirina fue similar al observado
cuando rilpivirina fue administrada por la mar% comida con Viekirax + dasabuvir (se muestra en la tabla
anterior).

3. ciclosporina 100 mg dosificada sola, 10 @ministrados con Viekirax y 30 mg administrados con Viekirax
+dasabuvir. Ratios de dosis normaligzados de ciclosporina se muestran para la interaccion con Viekirax con o sin
dasabuvir.

4. Ci2:= concentracion a las 12 Horas™de una dosis unica de everolimus.

5. sirolimus 2 mg se adminiséro solo, 0,5 mg se administraron con Viekirax + dasabuvir. Ratios de dosis normalizados
de sirolimus se mue% a la interaccion con Viekirav + dasabuvir.

b2

6. Ca4=concentrac s 24 horas de una dosis unica de ciclosporina, tacrolimus o sirolimus.
7. tacrolimus 2 @iﬁcado solo, 0,5 mg administrado con Viekirax y 2 mg administrado con Viekirax +dasabuvir.
Ratios de d@sis‘hormalizados de tacrolimus se muestran para la interaccion con Viekirax con o sin dasabuvir.

8. Parén@ de dosis normalizados para metadona, buprenorfina y naloxona.

Nota: : utilizadas para Viekirax y dasabuvir fueron: 25 mg de Ombitasvir, 150 mg de paritaprevir, 100 mg de

ritonav vez al dia y 400 mg o 250 mg de dasabuvir dos veces al dia. Las exposiciones a dasabuvir obtenidas fueron

simj on la formulacion de 400 mg y con la de 250 mg. Viekirax con o sin dasabuvir fue administrado como dosis
@s en todos los estudios de interaccion de medicamentos excepto los estudios de interaccion de medicamentos con

&mazepina, gemfibrozilo ,ketoconazol y sulfametoxazol/trimetoprim.
N

Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones farmacologicas se han realizado solo en adultos.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / anticoncepcion en hombres y mujeres @

Cuando se utilice Viekirax en combinacion con ribavirina, se debe tener extrema precaucion pa itar el
embarazo tanto en las pacientes tratadas con este medicamento como en las parejas de sexo @mino de los
pacientes varones. Se han demostrado efectos teratogénicos y/o embriocidas significativ das las
especies animales expuestas a ribavirina; por consiguiente, la ribavirina esta contraindi nto en las
mujeres embarazadas como en las parejas de sexo femenino de los pacientes varone stén embarazadas.
Consultar la Ficha Técnica de ribavirina para obtener informacion adicional. @

Pacientes de sexo femenino. Las mujeres en edad fértil no deben recibir ribayirina a menos que estén
utilizando métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y dyra eses tras la finalizacion del
tratamiento. El etinilestradiol esta contraindicado en combinacion co.n]@r x (ver las secciones 4.3 y 4.4).

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

*

Embarazo {

Los datos relativos al uso de Viekirax en mujeres en@as son muy limitados. Los estudios con
ombitasvir y paritaprevir/ritonavir en animales ha trado malformaciones (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo potencial en humanos. Vie o0 se debe emplear durante el embarazo o en mujeres
en edad fértil que no estén empleando métod iconceptivos.

Si se administra ribavirina de forma conco@te con Viekirax, son aplicables las contraindicaciones relativas
al uso de ribavirina durante el embaraz@‘ a Ficha Técnica de ribavirina).

Lactancia (J

Se desconoce si paritaprev@ir, ombitasvir o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los
datos farmacocinéticos di ibles en animales han mostrado la excrecion del principio activo y de sus
metabolitos en la leche s€ccion 5.3). Debido a la posibilidad de que se presenten reacciones adversas
del medicamento en | tantes, se debe decidir entre interrumpir la lactancia o suspender el tratamiento
con Viekirax, tenie cuenta la importancia del tratamiento para la madre. Si se administra de forma
concomitante co irina consultar la Ficha Técnica de ribavirina.

Fertilidad [®

*

No exi Xtos disponibles en seres humanos acerca del efecto de Viekirax sobre la fertilidad. Los
estudi animales no indican efectos perjudiciales sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

@ fectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Viekirax sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. Se
debe informar a los pacientes de que se han notificado casos de fatiga durante el tratamiento con Viekirax
en combinacion con dasabuvir y ribavirina (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
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En los pacientes que recibieron Viekirax y dasabuvir con ribavirina, las reacciones adversas notificadas con
mas frecuencia (en mas del 20 % de los casos) fueron fatiga y nauseas. La proporcion de pacientes
suspendieron de forma permanente el tratamiento debido a reacciones adversas fue del 0,2 % ( @y el
4,8 % (99/2.044) de los pacientes redujeron la dosis de ribavirina debido a las reacciones adver:

Tabla resumen de reacciones adversas \

El perfil de seguridad se basa en los datos agrupados de los ensayos clinicos de f: , procedentes de
pacientes que recibieron Viekirax y dasabuvir con o sin ribavirina. La mayoria reacciones adversas
que se incluyen en la tabla 3 se clasificaron como de grado 1 de gravedad en 1 imenes de Viekirax y

dasabuvir.
%a de clasificacion de

organos y frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modgt frecuentes (> 1/10); frecuentes
(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (>{1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (<

1/10.000). ’b

Tabla 3. Reacciones adversas identificadas con Viekirﬁléeﬁmbinacién con dasabuvir con o sin
ribavirina.

A continuacion se incluyen las reacciones adversas notificadas segiin

Frecuencia Viekirax + dastBuviF* ribavirina* Viekirax + dasabuvir
%;. 44 N =588

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes | Anemia @ |
Trastornos del sistema inmunologico 9
Frecuencia no conocida | Reaccid lactica | Reaccion anafilactica
Trastornos del metabolismo y de la nytrieio
Poco frecuentes | Deshitigahcion |

Trastornos psiquiatricos

e\
Muy frecuentes QJmnio |

Trastornos gastrointestin@

Muy frecuentes ~ Nduseas, Diarrea

Frecuentes N/ | vémitos

Trastornos hepa@s

Frecuencia no ida Descompensacion hepatica fallo hepatico Descompensacion hepatica y
P fallo hepatico

Ti rastop?% piel y del tejido subcutdneo

Muy fj es Prurito

Fregug Prurito

&M} Angioedema Angioedema
a

tornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

N Astenia
Muy frecuentes

Fatiga

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

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Comparado con sujetos sin cirrosis, en sujetos con cirrosis compensada hubo una mayor tasa de

hiperbilirrubinemia indirecta cuando la ribavirina formaba parte del tratamiento.

Anomalias analiticas

b’b

Las variaciones de los parametros analiticos seleccionados se reflejan en la tabla 4. Lq a se han

tabulado en paralelo para simplificar la presentacion; se deben evitar las comparacioges

ensayos que responden a disefios diferentes.

1rectas entre

<

Tabla 4. Anomalias analiticas surgidas con el tratamiento seleccionado @

Parametros de

SAPPHIRE Iy II

PEARL IL, I]1 y«Q\
([

TURQUOISE 11
(sujetos con cirrosis)

Viekirax + dasabuvir +

Viekirax + dasabuvir +

Viekirax + v:ﬁﬁmﬁdr

) ribavirina 12 se S ribavirina
laboratorio
12 semanas 9 12 o0 24 semanas
N =770 . /\}QA,) N =380
n (%) AN n (%)

ALT R
>5.20 x LSN* (grado 3) 6/765 (0,8 %) ) 1509 (02 %) 4/380 (1,1 %)
>20 x LSN (grado 4) 3/765 (04 %) Ny 0 2/380 (0,5 %)
Hemoglobina a
<100-80 g/l (grado 2) 411765 (5.4 %P 0 30/380 (7,9 %)
<80-65 g/l (grado 3) 1/765 (0,1 %) 0 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (grado 4) 0 0 1/380 (0,3 %)
Bilirrubina total ,\Q

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

>10 x LSN (grado 4) 1/65X0.1 %) 0 0

*LSN = limite superior de la noalidad de los analisis clinicos.

Niveles séricos elevados d

En un analisis combin
los sujetos tuvo niv
comenzar el trata
tomaron un megdic

los ensayos clinicos con Viekirax y dasabuvir con o sin ribavirina, el 1 % de
ALT en suero superiores a 5 veces el limite superior normal (LSN) después de
. Dado que la incidencia de este aumento fue del 26 % entre las mujeres que
ento con etinilestradiol de forma concomitante, estos medicamentos estan
contraindica, Viekirax con o sin dasabuvir. Con otros tipos de estrogenos comtinmente utilizados
para la terapia de reemplazo hormonal (p.¢j. estradiol y estrogenos conjugados), no se observo ningun
aument® incidencia de elevaciones de ALT. Estos aumentos fueron asintomaticos, generalmente se
produ‘urante las 4 primeras semanas de tratamiento (tiempo medio de 20 dias, intervalo de 8-57
dias) y’se resolvieron sin suspender el tratamiento. Dos pacientes suspendieron el tratamiento de Viekirax
vir debido al aumento de ALT, uno de los cuales tomaba etinilestradiol. Tres pacientes
rrumpieron el tratamiento de Viekirax y dasabuvir de uno a siete dias, uno de los cuales tomaba
etthilestradiol. La mayoria de estos aumentos de ALT fueron transitorios y se considerd que estaban
relacionados con los medicamentos. Los niveles elevados de ALT no se asociaron generalmente con
elevaciones de los niveles séricos de bilirrubina. La cirrosis no fue un factor predictor de riesgo para
tenerlos niveles de ALT elevados (ver seccion 4.4).

Niveles séricos elevados de bilirrubina
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Se observaron aumentos transitorios de la bilirrubina sérica (sobre todo la indirecta) en sujetos que
recibieron Viekirax y dasabuvir con ribavirina, relacionados con la inhibicion de los transportadores de
bilirrubina, OATP1B1/1B3 por paritaprevir y con la hemdlisis inducida por ribavirina. Los nivgl&
elevados de bilirrubina se detectaron después de iniciado el tratamiento, alcanzaron valores 1 senla
semana | del estudio y en general se resolvieron sin suspender el tratamiento. Los niveles el @ os de
bilirrubina no se asociaron con niveles elevados de aminotransferasas. La frecuencia de @1‘[0 dela
bilirrubina indirecta fue menor en los sujetos que no recibieron ribavirina. C\

Receptores de un trasplante de higado Qo

El perfil global de seguridad en pacientes infectados por VHC trasplantados q@tibieron Viekirax y
dasabuvir y ribavirina (ademas de su medicacion inmunosupresora) fue similar al de los sujetos tratados
con Viekirax y dasabuvir y ribavirina en ensayos clinicos fase 3, aunque s reacciones adversas
incrementaron su frecuencia. 10 sujetos (29,4 %) tuvieron al menos ur@) de hemoglobina post- basal
de menos de 10 g/dl. Fue necesario modificar la dosis de ribavirina ¢ a la disminucién en la
hemoglobina en 10 de los 34 sujetos (29,4 %) y un 2,9 % de los sujetos (1/34) tuvo que interrumpir el uso
de la misma. La modificacion de la dosis de ribavirina no tuvo %c o en las tasas de RVS. 5 de los
sujetos, que recibieron dosis iniciales de ribavirina de 1.000 m mg diarios, requirieron eritropoyetina.

Ningtin sujeto recibid una transfusion sanguinea. ¢

Pacientes coinfectados con VIH/VHC é

El perfil global de seguridad en pacientes coinfect on VHC/VIH-1 fue similar al observado en
pacientes mono infectados con VHC. Se obse ncrementos transitorios en la bilirrubina total >3 x
ULN (en su mayoria indirectas) en 17 sujeto %0 %); 15 de estos sujetos estaban recibiendo atazanavir.

Ninguno de los sujetos con hiperbilirrubingmia presentd incrementos concomitantes de las
aminotransferasas.

Sujetos infectados con GT1 con o s(' Qsis con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal

Viekirax y dasabuvir, con o sigsmibavirina, fueron evaluados en 68 sujetos con infeccion por genotipo 1
con o sin cirrosis, con insufigi renal grave o enfermedad renal terminal (ver Seccion 5.1). El perfil
global de seguridad en pagi con insuficiencia renal grave fue similar a la observada en estudios
previos de fase 3 en sujefes sth insuficiencia renal grave, exceptuando una gran proporcion de sujetos que
requirieron intervenci 1 descensos en el nivel de hemoglobina sérica asociados al uso de ribavirina. El
nivel basal de hem a fue de 12,1 g/dl y el descenso medio en hemoglobina al terminar el
tratamiento en suyj que tomaban RBV fue de 1,2 g/dl. Treinta y nueve de los 50 sujetos que recibieron
ribavirina requiri su interrupcion, y 11 de esos sujetos fueron tratados también con eritropoyetina.
Cuatro suje l%erirnentaron un nivel de hemoglobina < 8 g/dl. Dos de los sujetos recibieron una
transfusié muinea. No se observaron acontecimientos adversos en forma de anemia en los 18 sujetos
infecta GT1b que no recibieron ribavirina. Viekirax con o sin dasabuvir, fue evaluado sin
ribaviringen 18 pacientes infectados con GT1la y GT4; en los que no se observaron eventos adversos en
fi rn@ anemia.

Poblaciones pediatricas

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

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. %ﬂte
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los pro ales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del del sistema nacio& tificacion

incluido en el Apéndice V. o

4.9 Sobredosis Q

La dosis tinica mas alta documentada que se ha administrado a voluntarios sa de 400 mg de
paritaprevir (con 100 mg de ritonavir), de 200 mg de ritonavir (con 100 mg,de paritaprevir) y de 350 mg
de ombitasvir. No se observaron reacciones adversas asociadas a los stu@e paritaprevir, ritonavir u
ombitasvir. Con las dosis mas altas de paritaprevir/ritonavir se observa mentos transitorios en la
bilirrubina indirecta. En caso de sobredosis, se recomienda monitor’& #aparicion de signos o sintomas
de reacciones o efectos adversos en el paciente e instituir inmediaténj-te un tratamiento sintomatico

adecuado. @
;\<\/
o

5.1 Propiedades farmacodinamicas &

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

JOSAP53

Mecanismo de accién Q

La administraciéon concomitante deCan con dasabuvir combina tres medicamentos antivirales de
accion directa con diferentes mecanisiatos de accion y perfiles de resistencia no superponibles, que actian
sobre el VHC en distintas etapassdel ciclo viral. Consultar en la Ficha Técnica de dasabuvir sus

propiedades farmacol()gic%

Grupo farmacoterapéutico Antivirales para usoz@ico; antivirales de accion directa; codigo ATC:

Ritonavir
Ritonavir carece de ac@d contra el VHC. Ritonavir es un inhibidor de CYP3A que aumenta la
u

exposicion sistén& strato de CYP3A, paritaprevir.
Ombitasvir

Ombitasvir t@lhibidor de la NS5A del VHC, que es esencial para la replicacion viral.
L 4
Paritappey
Parit es un inhibidor de la proteasa NS3/4A del VHC, que es necesaria para la escision proteolitica
la goliproteina codificada (en las formas maduras de las proteinas NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B)
e escindible para la replicacion viral.

Actividad en cultivos celulares v estudios bioquimicos

Ombitasvir

La CEso de ombitasvir frente a las cepas de genotipos 1a-H77 y 1b-Conl en ensayos de cultivos celulares
con replicones del VHC fue de 14,1 y 5 pM, respectivamente. La actividad de ombitasvir se atenuaba del
orden de 11 a 13 veces en presencia de 40 % de plasma humano. La CEsy media de ombitasvir frente a
replicones que contenian el gen NS5A, en un panel de aislados de genotipos 1a y 1b no tratados
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previamente, en cultivo celular de replicones del VHC fue de 0,66 pM (intervalo de 0,35 a 0,88 pM; n=11)
y 1,0 pM (intervalo de 0,74 a 1,5 pM; n=11), respectivamente. Ombitasvir presenta valores de CEsode 12;
4,3;19; 1,7; 3,2 y 366 pM frente a estirpes celulares de replicones construidos con NS5A tomajﬁ
aislados que corresponden a los genotipos 2a, 2b, 3a, 4a, 5a y 6a, respectivamente. b

Paritaprevir /0.

La CEso de paritaprevir frente a las cepas de genotipos 1la-H77 y 1b-Conl en ensayos de % s celulares
con replicones del VHC fue de 1,0 y 0,21 nM, respectivamente. La actividad de parita@ ente a
replicones se atenuaba del orden de 24 a 27 veces en presencia de 40 % de plasma h . La CEso media de
paritaprevir frente a replicones que contenian el gen NS3, en un panel de aislados %ﬁpos lay lbno
tratados previamente, en cultivo celular de replicones del VHC fue de 0,86 nM ( alo de 0,43 a 1,87 nM,;
n=11) y 0,06 nM (intervalo de 0,03 a 0,09 nM; n=9), respectivamente. Paritaprevir tiene un valor de CEso de
5,3 nM frente a la estirpe celular del replicon 2a-JFH-1, y valores de CEso @,09 y 0,68 nM frente a
estirpes celulares de replicones que contienen el gen NS3 aislado de lczs @1 0s 3a,4ay 6a,
respectivamente. \

Ritonavir no mostré un efecto antiviral directo sobre la replicaci e replicones subgenémicos del VHC,
y la presencia de ritonavir no alterd la actividad antiviral in m paritaprevir.

2 4
Resistencia {\

En cultivos celulares &
Genotipo 1 0

La resistencia a paritaprevir y ombitasvir, conferida por las variantes de NS3 y NS5A, respectivamente,
seleccionada en cultivos celulares o iden@da en ensayos clinicos de fase 2b y 3, se caracteriz6
fenotipicamente en los replicones ade@o de genotipo de la o 1b.

En el genotipo 1a, las sustitucionengL, R155K, A156T y D168A/H/V/Y en la proteasa NS3 del VHC
redujeron la sensibilidad frent aritaprevir. En el replicon de genotipo 1a, la actividad de paritaprevir se
redujo 20, 37 y 17 veces p m de las sustituciones F43L, R155K y A156T, respectivamente. La
actividad de paritaprevir 0 96 veces por la sustitucion D168V, y de 50 a 219 veces por las
restantes sustituciones D%a actividad de paritaprevir sobre el genotipo 1a no resulto afectada
significativamente (re@on de 3 veces 0 menos) por las sustituciones V36A/M, V551, Y56H, Q80K o
E357K en solitario ariantes dobles que incluian combinaciones de V36LM, F43L, Y56H, Q80K o
E357K con RlSS@n una sustitucion D168 redujeron la actividad de paritaprevir 2 o 3 veces mas que
la sustitucion 0 D168 en solitario. En el replicon del genotipo 1b, la actividad de paritaprevir
resultd redu@ y 159 y 337 veces por efecto de D168A, D168H y D168V y D168Y respectivamente.
La sustitugi 56H en solitario no se pudo evaluar debido a la escasa capacidad de replicacion; no
obstant \f)mbinaci(')n de YS6H y D168/A/V/Y redujo de 700 a 4.118 veces la actividad de paritaprevir.

@otipo 1a, las sustituciones M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N y M28V + Q30R en la
del VHC redujeron la sensibilidad frente a ombitasvir. En el replicon de genotipo 1a, la actividad

ombitasvir resultaba reducida 896, 58 y 243 veces frente a las sustituciones M28T/V y H58D,
respectivamente; y 1.326, 800, 155 y de 1.675 a 66.740 veces frente a las sustituciones Q30E/R, L31V e
Y93C/H/N, respectivamente. Las sustituciones Y93H, Y93N o M28V en combinacién con Q30R
redujeron la actividad de ombitasvir mas de 42.802 veces. En el genotipo 1b, la sustitucion L28T, L31F/V
y la Y93H, sola o en combinacion con L28M, R30Q, L31F/M/V o P58S, en la NS5A del VHC redujeron
la sensibilidad frente a ombitasvir. En el replicon de genotipo 1b, la actividad de ombitasvir resultaba
reducida menos de 10 veces por las variantes de aminoacidos en las posiciones 30 y 31. La actividad de
ombitasvir se redujo 661, 77, 284 y 142 veces frente a las sustituciones del genotipo 1b de L28T, Y93H,
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R30Q en combinacion con Y93H, y L31M en combinacion con Y93H, respectivamente. Todas las demas
sustituciones dobles de Y93H en combinacion con sustituciones en las posiciones 28, 31 o 58 redujeron la
actividad de ombitasvir mas de 400 veces.

Genotipo 4 b
En cultivos celulares, se caracterizo fenotipicamente la resistencia a paritaprevir o a ombi%Q)r parte de

las variantes en NS3 o NS5A, respectivamente del genotipo 4a. Las sustituciones R15 6T/Vy
D168H/V en la proteina NS3 del VHC redujeron la sensibilidad frente a paritaprevirg@el ofden de 40 a
323 veces. La sustitucion L28V en la NS5A del VHC redujo la sensibilidad a om% ir del orden de
21 veces.

Efecto de los polimorfismos o las sustituciones basales del VHC sobr, el@’tado del tratamiento

En ensayos clinicos de fase 2b y 3, se analizaron los datos agrupados c@s ujetos con infeccion por
VHC de genotipo 1 que recibieron tratamiento con ombitasvir, pari y dasabuvir (un inhibidor no
nucledsido NS5B) con o sin ribavirina, para investigar la asociacidn enptre los polimorfismos o
sustituciones basales de NS3/4A, NS5A o NS5B y el resultado@atamiento basado en las pautas

recomendadas. W
2 4

En la serie de mas de 500 muestras de genotipo 1a basal qu&c( ometieron a analisis, las variantes asociadas
con resistencia mas frecuentemente observadas fueron 7,4 %) en NS5A y S556G (2,9 %) en NS5B.
Q80K, pese a ser un polimorfismo muy frecuente enﬁé 1,2 % de las muestras), confiere minima
capacidad de resistencia frente a paritaprevir. Las vdmantes asociadas a resistencia en las posiciones de
aminodcidos R155 y D168 de NS3 eran muy es ﬁenes del 1 %) en el momento basal. En la serie de
mas de 200 muestras de genotipo 1b basal que etieron a analisis, las variantes asociadas a resistencia
mas frecuentemente observadas fueron Y93H (7,5 %) en NS5A, y C316N (17,0 %) y S556G (15 %) en
NS5B. Teniendo en cuenta las bajas tasasécaso virolégico que se observan con las pautas de tratamiento
recomendadas para los sujetos infectad@ VHC de genotipos lay 1b, la presencia de variantes en el
momento basal parece tener poca intej en la probabilidad de conseguir una RVS.

En ensayos clinicos

De los 2.510 sujetos infecta@l VHC de genotipo 1 que recibieron tratamiento basado en ombitasvir,
paritaprevir y dasabuvir com,0%ifi ribavirina (durante 8, 12 o 24 semanas) en ensayos clinicos de fase 2by 3,
un total de 74 sujetos (3 Y8y experimentaron fracaso virologico (principalmente, recidiva después del
tratamiento). Las Varia@urgidas con el tratamiento y su prevalencia en estas poblaciones de fracaso
virologico se prese a Tabla 5. Entre los 67 sujetos infectados por el genotipo 1a, se observaron
variantes de NS3 @ujetos, variantes de NS5A en 46 sujetos, variantes de NS5B en 37 sujetos, y variantes
surgidas con e iento en las tres dianas farmacologicas en 30 sujetos. En los 7 sujetos infectados por el
genotipo 1b ervaron variantes de NS3 surgidas con el tratamiento en 4 sujetos, variantes de NS5A en 2
sujetos, yyatiantes de NS3 y NS5A en 1 sujeto. Ninglin sujeto infectado por el genotipo 1b present6 variantes
surgidaﬁ | tratamiento en las tres dianas farmacoldgicas.

%Q/
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Tabla S. Sustituciones de aminoacidos surgidas durante el tratamiento en el analisis de datos
agrupados de Viekirax y dasabuvir, con y sin ribavirina, en ensayos clinicos de Fase 2b y Fase 3

(n=2.510) /O

Genotipo 1a notipo 1b
N=67" N=7

Diana Sustituciones de aminoacidos surgidas durante el tratamiento® % @) . % (n)

NS3 V55I¢ 6 (4) \)' —
Y56H 9( 42,9 (3)!
1132Vv© --
R155K 18.479) —
D168A 6 (4) -
D168V 4 A050.7 (34) 42,9 (3)!
D168Y LY l71509 -
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K® ,\ <5% --

NS5A M28T \J/ 209 (14) -
M28Ve ’b 9 (6) —
Q30R® A, 40,3 (27) —
Y93H NY 28.6 (2)
HS58D, H58P, YO3N A{ <5% --

NS5B A553T ) 6.1 (4) —
556G &/ 33,3 (22) —
C316Y, M414T, G554S, S556R, GSSQ 559G, D559N, YS561H | <5% --

a. Observado en al menos 2 sujetos con el mi ubtipo.

b. N=66 para la diana NS5B.

c. Las sustituciones se observaron en co@acién con otras sustituciones emergentes en posicion R155 o
D168 de la NS3.

d. Observadas en combinacion en s @ infectados por el genotipo 1b.

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

NOTA. Las variantes siguientes,se seleccionaron en cultivos celulares pero no surgieron durante el

tratamiento. Variantes de NS ®S6T en el genotipo la, y R155Q y D168H en el genotipo 1b; variantes

de NS5A: Y93C/H en el ge{on la, y L31F/V o Y93H en combinaciéon con L28M, L31F/V o P58S en el

genotipo 1b; y variantes @SSB: Y448H en el genotipo 1a, y M414T y Y448H en el genotipo 1b.

Persistencia de sﬁs asociadas con resistencia

La persistencia de'systituciones de aminoacidos que se asocian a resistencia frente a paritaprevir,
ombitasvir y Vir, en posicion NS3, NS5A y NS5B, se ha evaluado en sujetos infectados por el
genotipo,la@participaron en ensayos de fase 2b. Las variantes V36A/M, R155K 0 D168V en NS3
surgid nte el tratamiento con paritaprevir se observaron en 47 sujetos. Las variantes M28T, M28V o
5A surgidas durante el tratamiento con ombitasvir se observaron en 32 sujetos. Las variantes
5548, S556G, G558R 0 D559G/N en NS5B surgidas durante el tratamiento con dasabuvir se

on en 34 sujetos.

Las variantes V36A/M y R155K de NS3 y las variantes M414T y S556G de NS5B seguian siendo
detectables en la semana 48 después del tratamiento, momento en el que no se detectaban la variante
D168V de NS3 y las restantes variantes de NS5B. Todas las variantes de NS5A surgidas con el
tratamiento seguian siendo detectables en la semana 48 después del tratamiento. Debido a las elevadas
tasas de RVS que se dan en el genotipo 1b, no fue posible establecer tendencias de persistencia de las
variantes surgidas con el tratamiento en dicho genotipo.
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El hecho de que no se detecten virus que contengan una sustitucion asociada a resistencia no significa que
el virus resistente no se encuentre presente a niveles clinicamente relevantes. Se desconoce la repercusion

que pueda tener a largo plazo para la administracion de tratamientos futuros la aparicion o persigtencia de
virus con sustituciones asociadas con resistencia frente a Viekirax y dasabuvir. t
Resistencia cruzada @

Es previsible la resistencia cruzada entre los inhibidores de la NS5A, los inhibidores,deYa proteasa
NS3/4A y los inhibidores no nucleésidos de la NS5B, dentro de la clase. No se h 1ado la influencia
que pueda tener la experiencia de tratamiento previo con ombitasvir, paritaprevj @?sabuvir sobre la
eficacia de otros inhibidores de la NS5A, de la proteasa NS3/4A o de la NS5B'

Eficacia v seguridad clinica \ Q

Estudios clinicos en sujetos con infeccion por el genotipo 1 del VHI
La eficacia y la seguridad de Viekirax en combinacion con dasabuyir, gon y sin ribavirina, se evalud en
ocho ensayos clinicos de fase 3, incluidos dos ensayos en los q@ iciparon exclusivamente pacientes
con cirrosis (Child-Pugh A), en mas de 2.360 sujetos con infg€ciéu cronica por el VHC de genotipo 1, tal
como se resume en la Tabla 6 ¢

' N

Tabla 6. Ensayos de fase 3, multinacionales y multi@ cos de Viekirax + dasabuvir con o sin

ribavirina (RBV). &

Numero de Genotipo ?0

Ensayo sujetos VH Resumen del disefio del estudio

tratados T)
Sujetos sin tratamiento previo (naive), sifi,cirrosis

SAPPHIRE 1 631

T1 Grupo A: Viekirax y dasabuvir + RBV
F &N Grupo B: Placebo

\ > - Vieki =
PEARL III 419 GTIb Grupo A: V}ek}rax y dasabuv.lr RBV
FTaN Grupo B: Viekirax y dasabuvir
N/ Grupo A: Vickirax y dasabuvir + RBV
po A: Viekirax y dasabuvir
PEARL I A Tl e ;
v > GTla Grupo B: Viekirax y dasabuvir
g
ARNET g
(Ce}lbierto) GT1b Viekirax y dasabuvir (8 semanas)
Sujetos tratados pxe ente con Peginterferon + Ribavirina, sin cirrosis
T —
SAPPHIRE II 304 GTI Grupo A: Viekirax y dasabuvir + RBV
@ Grupo B: Placebo
PEARL IT Grupo A: Viekirax y dasabuvir + RBV
. 179 GTl1b o .
(abiert) &, Grupo B: Viekirax y dasabuvir
Sujet fratamiento previo (naive) y tratados previamente con Peginterferén + Ribavirina, con cirrosis
compensada
OISE 11 380 GTI Grupo A: Viekirax y dasabuvir + RBV (12 semanas)
18rto) Grupo B: Viekirax y dasabuvir + RBV (24 semanas)
R ISE 11
(abie?tgo 5 60 GT1b Viekirax y dasabuvir (12 semanas)

En los ocho ensayos, la dosis de Viekirax fue de 25 mg/150 mg/100 mg una vez al dia, y la dosis de
dasabuvir fue de 250 mg dos veces al dia. En los sujetos que recibieron ribavirina, la dosis fue de
1.000 mg/dia en los sujetos con peso inferior a 75 kg, y de 1.200 mg/dia en los sujetos con peso igual o
superior a 75 kg.
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La respuesta virologica sostenida (RVS) era el criterio de valoracion principal para determinar la tasa de
curacion del VHC en los estudios de fase 3, y se definié como "ARN del VHC incuantificable
indetectable 12 semanas después de finalizar el tratamiento (RVS12)". La duracion del trata se

prefijo en cada ensayo y no dependia de los niveles de ARN del VHC que presentasen los es
(algoritmo no guiado por la respuesta). Los titulos plasmaticos de ARN del VHC se dgte ron durante
los ensayos clinicos con la tecnologia COBAS TagMan de VHC (version 2.0) para us High Pure

System (excepto el estudio GARNET en el que se utilizo el kit COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan de
VHC version 2.0). El ensayo High Pure System tuvo un limite inferior de cuantifig@eion (LIC) de 25 Ul
por mL y el ensayo AmpliPrep tuvo un LIC de 15 UI por mL.

SAPPHIRE-I — genotipo 1, sin tratamiento previo (naive), sin cirroz?igo

Ensayos clinicos en adultos sin tratamiento previo (naive)

Disefio: aleatorizado, multicéntrico, multinacional, doble ciego, c@ado con placebo
Tratamiento: Viekirax y dasabuvir con ribavirina en funcion de@o corporal durante 12 semanas

Los sujetos tratados (n=631) tenian una mediana de edad de¢ SAdnos (intervalo: 18 a 70); 54,5 % eran
varones; 5,4 % eran de raza negra; 15,2 % tenian antececﬁe de depresion o trastorno bipolar; 79,1 %
presentaban niveles basales de ARN del VHC de al m@ 00.000 Ul/ml; 15,4 % presentaban fibrosis
portal (F2) y 8,7 % tenian fibrosis avanzada (F3); & enian infeccion por el genotipo la del VHC;
32,3 % tenian infeccion por el genotipo 1b del V

Tabla 7. RVS12 de los sujetos infectados pérfelgenotipo 1, sin tratamiento previo (naive), del ensayo
SAPPHIRE-I (\

N
< ) Viekirax y dasabuvir con RBV durante 12 semanas

Resultado del tratamiento

Q) n/N % IC del 95 %
RVS12 global 456/473 96,4 94,7; 98,1
Genotipo la del VHC O 308/322 95,7 93,4; 97,9
Genotipo 1b del VHC & » 148/151 98,0 95,8; 100,0
Resultado en los sujetos s@ﬁz
FV durante el tratami ¢ 1/473 0,2
Recidiva e@ 7/463 1,5

Otros® 9/473 1,9
a. Niveles con 10s de carga viral de VHC >25 Ul/ml después de haber tenido carga viral de VHC
nte el tratamiento; como un incremento confirmado de 1 logio Ul/ml del ARN del
nadir; o como niveles persistentes de carga viral de VHC >25 Ul/ml después de al

m manas de tratamiento.
b. Ot%luye interrupcion temprano del tratamiento que no se deba a fallo viroldgico y sin niveles
dos de ARN del VHC en la ventana de RVS12.

%ﬂn sujeto con infeccion por el VHC de genotipo 1b tuvo fracaso virologico durante el tratamiento, y
ujeto con infeccion por el VHC de genotipo 1b experiment6 recidiva.

PEARL-III — Genotipo 1b, sin tratamiento previo (naive), sin cirrosis

Disefio: aleatorizado, multicéntrico, multinacional, doble ciego, controlado
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Tratamiento: Viekirax y dasabuvir sin ribavirina o con ribavirina en funcion del peso corporal durante 12
semanas

Los sujetos tratados (n=419) tenian una mediana de edad de 50 afios (intervalo: 19 a 70); 45, ‘@n
varones; 4,8 % eran de raza negra; 9,3 % tenian antecedentes de depresion o trastorno bipolb ,3 %
presentaban niveles basales de ARN del VHC de al menos 800.000 Ul/ml; 20,3 % pre el@x fibrosis
portal (F2) y 10,0 % tenian fibrosis avanzada (F3). \

Tabla 8. RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1b, sin tratamiento ?(na’ive), del
ensayo PEARL III

Resultado del tratamiento Viekirax y dasabuvir dq;antevlz semanas
Con RBV { ™  sinRBV
/N % _IC del 95 }(\ WN %  1Cdel 95%
1
RVS12 global 209210 99,5 98,6 1(1 209/209 %0’ 98,2; 100,0
Resultado en los sujetos sin RVS12
FV durante el tratamiento 1/210 05 /\/V 0209 0
Recidiva 0/210 0 \ 0/209 0
Otros 0/210 0 0/209 0
PEARL-1V — Genotipo la, sin tratamiento previo&@e;, Sin cirrosis
Disefio: aleatorizado, multicéntrico, multinaci oble ciego, controlado
Tratamiento: Viekirax y dasabuvir sin ribaviri con ribavirina en funcion del peso corporal durante 12

s€manas

Los sujetos tratados (n=305) tenian m@ediana de edad de 54 afios (intervalo: 19 a 70); 65,2 % eran
varones; 11,8 % eran de raza negraf 20,/ % tenian antecedentes de depresion o trastorno bipolar; 86,6 %
presentaban niveles basales de ARNdcl VHC de al menos 800.000 Ul/ml; 18,4 % presentaban fibrosis
portal (F2) y 17,7 % tenian ﬁ avanzada (F3).

Tabla 9. RVS12 de los s& nfectados por el genotipo 1a, sin tratamiento previo (naive), del
ensayo PEARL IV

Resultado del t@nto Viekirax y dasabuvir durante 12 semanas
Con RBV Sin RBYV
n/N % ICdel 95 % n/N % IC del 95 %
RVS12 glgbzi 97/100 97,0  93,7; 100,0 185/205 90,2 86,2; 94,3
Resuyﬁ%wos sujetos sin RVS12
1 tratamiento 1/100 1,0 6/205 2,9
1/98 1,0 10/194 5,2
1/100 1,0 4/205 2,0
RNET-Genotipo 1b, naive, sin cirrosis.
Disefio: abierto, multicéntrico, de un solo brazo

Tratamiento:  Viekirax y dasabuvir durate 8 semanas.

Los sujetos tratados (n=166) tenian una media de edad de 53 afios (rango: 22 a 82); 56,6% eran mujeres;
3% eran asiaticos; 0,6 % eran de raza negra; 7,2% presentaban niveles basales de ARN del VHC de
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6.000.000 Ul/ml como minimo; 9% tenian fibrosis en puente (F3) y 98,2% tenian infeccion por el
genotipo 1b del VHC (hubo un sujeto por cada uno de los genotipos 1a, 1d y 6).

Tabla 10. RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1b, naive, sin cirrosis t@
N

Viekirax y dasabuvir durante 8 semanas \
/N (%) N
RSV, 160/163 (98.2) R
1C* del 95% 96,15 100.0 [
FO-F1 138/139 (99,3)° O
F2 9/9 (100)
J
F3 13/15 (86,7)° \ ,\C

N

a. Calculado utilizando la aproximacion normal a la distribucion binom(J

b. 1 paciente interrumpio el tratamiento por no cumplimiento
c. Recidiva en 2/15 pacientes (carga confirmada de ARN del VHC /mL tras el tratamiento, antes o durante
la ventana de RVS12 en sujetos con carga de ARN del VHC < $5 en la ultima observacion con al menos 51

dias de tratamiento).

Ensayos clinicos en adultos tratados previamente nterferon y con Ribavirina

SAPPHIRE-II — Genotipo 1, con experiencia a t hiento previo con peglFN+RBV, sin cirrosis
n

Disefio: aleatorizado, multicéntrico, rnultinacio@, doble ciego, controlado con placebo
Tratamiento: Viekirax y dasabuvir con rﬂ@ina en funcién del peso corporal durante 12 semanas

Los sujetos tratados (n=394) tenian diana de edad de 54 afios (intervalo: 19 a 71); 49,0 % eran
sujetos con respuesta nula previa a peghFN/RBV; 21,8 % eran sujetos con respuesta parcial previa a
peglFN/RBV; y 29,2 % eran sujetos con recidiva a un tratamiento previo con peglFN/RBV; 57,6 % eran
varones; 8,1 % eran de raza nd @ 20,6 % tenian antecedentes de depresion o trastorno bipolar; 87,1 %
presentaban niveles basales¥dg ARN del VHC de al menos 800.000 Ul/ml; 17,8 % presentaban fibrosis
portal (F2) y 14,5 % ten@rosis avanzada (F3); 58,4 % tenian infeccion por el genotipo 1a del VHC;
41,4 % tenian 1nfeccm 1 genotipo 1b del VHC.
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Tabla 11. RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1, tratados previamente con Peginterferén
y con Ribavirina, del ensayo SAPPHIRE-II

Resultado del tratamiento Viekirax y dasabuvir con RB@%

12 semanas

/N % . 1G0%e195%
RVS12 global 286/297 96,3 o ,1; 98,4
Genotipo 1a del VHC 166/173 96,0 93,0; 98,9
Sujeto con respuesta nula previa a peglFN/RBV 83/87 95,0 91,0; 99,8
Sujeto con respuesta parcial previa a peglFN/RBV 36/36 100,0; 100,0
Sujeto con recidiva previa durante un régimen de peglFN/RBV 47/50 % 87,4; 100,0
Genotipo 1b del VHC 119/123 =, 96,7 93.6; 99,9
Sujeto con respuesta nula previa a peglFN/RBV 56/59 \‘94,9 89,3; 100,0
Sujeto con respuesta parcial previa a peglFN/RBV 28/2 100 100,0; 100,0
Sujeto con recidiva previa durante un régimen de peglFN/RBV 3}& 97,2 91,9; 100,0
Resultado en los sujetos sin RVS12 ,ﬁj
FV durante el tratamiento 97 0
Recidiva . /\/ 1293 2.4
Otros ,\ 4/297 1,3

Ningun sujeto con infeccion por el VHC de genotipo, @VO fracaso virologico durante el tratamiento, y
2 sujetos con infeccion por el VHC de genotipo 1 %rimentaron recidiva.

PEARL-II — Genotipo 1b, con experiencia a t ento previo con peglFN+RBV, sin cirrosis

Disefio: aleatorizado, multicéntrico, multiffacional, abierto
Tratamiento: Viekirax y dasabuvir sin ribayirina o con ribavirina en funcién del peso corporal durante 12
semanas

Los sujetos tratados (n=179) tenian una mediana de edad de 57 afios (intervalo: 26 a 70); 35,2 % eran
sujetos con respuesta nula pre peglFN/RBV; 28,5 % eran sujetos con respuesta parcial previa a
peglFN/RBV; y 36,3 % eratguj€tos con recidiva a tratamiento previo con peglFN/RBV; 54,2 % eran
varones; 3,9 % eran de r@gra; 12,8 % tenian antecedentes de depresion o trastorno bipolar; 87,7 %
presentaban niveles b e ARN del VHC de al menos 800.000 Ul/ml; 17,9 % presentaban fibrosis
portal (F2) y 14,0 % tae@ fibrosis avanzada (F3).
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Tabla 12. RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1b, tratados previamente con
Peginterferon y con Ribavirina, del ensayo PEARL II

Resultado del tratamiento Viekirax y dasabuvir durante 12 sem ‘s@
Con RBV Sin R%
N % ICdel95% n/N % /NC del 95 %

RVS12 global 86/88 97,7 94,6, 100,0 91/91 IG\V95,9, 100,0
Sujeto con respuesta nula previa a 30/31 96,8 90,6;100,0  32/32 @ ©89,3; 100,0
peglFN/RBV
Sujeto con respuesta parcial previa a 24/25 96,0  88,3; 100,0 26/20100 87,1; 100,0
peglFN/RBV
Sujeto con recidiva previa durante un régimen  32/32 100 89,3;100,0 33 100 89,6; 100,0
de peglFN/RBV
Resultado en los sujetos sin RVS12 ) -

FV durante el tratamiento 0/88 0 * 0/91 0

Recidiva 088 0 N o9t o

Otros 2/88 23 (J 091 0

{

Ensayo clinico en sujetos con cirrosis compensada N W

TURQUOISE-II —Sin tratamieno previo (naive) o con ex‘giencia a tratamiento previo con PeglFN +
RBYV con cirrosis compensada

Disefio: aleatorizado, multicéntrico, multinacion%erto
Tratamiento: Viekirax y dasabuvir con ribavi% ncion del peso corporal durante 12 6 24 semanas

Los sujetos tratados (n=380) tenian una iana de edad de 58 afios (intervalo: 21 a 71); 42,1 % eran
sujetos sin tratamiento previo (naive); 3% tenian respuesta nula previa a peglFN/RBV; 8,2 % tenian
respuesta parcial previa a peglFN/RB 13,7 % eran sujetos con recidiva a un tratamiento previo con
peglFN/RBV; 70,3 % eran varones{ 3,2 % eran de raza negra; 14,7 % tenian recuentos de plaquetas
inferiores a 90 x 10%/1; 49,7 % tenian™fiveles de albumina inferiores a 40 g/l; 86,1 % presentaban niveles
basales de ARN del VHC de a@pos 800.000 Ul/ml; 24,7 % tenian antecedentes de depresion o trastorno
bipolar; 68,7 % tenian infeggiorpor el VHC genotipo 1a; y 31,3 % presentaban infeccion por el VHC

genotipo 1, Q/Q
)
O
>
)
<
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Tabla 13. RVS12 de los sujetos infectados por el genotipo 1 con cirrosis y con experiencia de

tratamiento previo y sin tratamiento previo (naive) de pegIFN/RBV.

Resultado del tratamiento Viekirax y dasabuvir con RBV

N

12 semanas 24 sema&s Z
n/N % IC* /N %N IC
RVS12 global 191/208 91,8  87,6; 96,1 166/172 96,5 93.4;99,6
Genotipo 1a del VHC 124/140 88,6  83,3;93,8 115/121 \XB 91,2; 98,9
Sujetos sin tratamiento previo 59/64 92,2 53/56 ‘ﬁi,6
(naive) Q
Sujetos con respuesta nula previa a 40/50 80,0 3‘@ 92,9
peglFN/RBV
Sujetos con respuesta parcial previa 11/11 100 \ Q/ 10 100
a peglFN/RBV O
Sujetos con recidiva previa durante 14/15 93,3 ‘\ 13/13 100
un régimen de peglFN/RBV %)
Genotipo 1b del VHC 67/68 98,5 9% 51/51 100 93,0; 100
Sujetos sin tratamiento previo 22/22 100 18/18 100
(naive) ‘\W
Sujetos con respuesta nula previa a 25/25 10& 20/20 100
peglFN/RBV Q
Sujetos con respuesta parcial previa 6/7 % 3/3 100
a peglFN/RBV 0
Sujetos con recidiva previa durante 14/1 100 10/10 100
un régimen de peglFN/RBV
Resultado en los sujetos sin RVS12 -

FV durante el tratamiento @8 0,5 3/172 1,7

Recidiva /203 5,9 1/164 0,6

Otros Ve 4/208 1,9 2/172 1,21

a. Se aplican intervalos de confiarteadiel 97,5 % a los criterios principales de valoracion de la eficacia

(tasa de RVS12 global); se
la eficacia (tasas de RV,

aplican intervalos de confianza del 95 % a otros criterios de valoracion de
Q los sujetos infectados por los genotipos lay 1b).

En la Tabla 14 se presem@s tasas de recidiva en sujetos cirroticos con genotipo la por valores de
laboratorio en el mom@ asal.

Tabla 14. TUR(@E-II: Tasas de recidiva por valores de laboratorio en
12 y 24 sema t

p 3

el momento basal tras

ratamiento en sujetos con infeccion genotipo 1a y cirrosis compensada

>

N@vo de respondedores al finalizar el
amiento

. Viekirax y dasabuvir | Viekiraxy dasabuvir
\ con RBV con RBV
b grupo 12 semanas grupo 24 semanas
135 113

S

AFP* < 20 ng/ml, recuento de plaquetas > 90 x 10%1 Y albimina > 35 g/

antes del tratamiento

St (respecto de los tres parametros antes 1/87 (1 %)
mencionados)

0/68 (0 %)

No (respecto de cualquier parametro antes 10/48 (21 %)

mencionado)

1/45 (2 %)

* AFP= a-fetoproteina sérica
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En los sujetos con los tres valores de laboratorio en el momento basal favorables (AFP < 20 ng/ml,
recuento de plaquetas > 90 x 10%1 y albtimina > 35 g/1), las tasas de recidiva fueron similares en suj etos
tratados durante 12 o 24 semanas.

TURQUOISE-III- Sin tratamiento previo (naive) o con experiencia a tratamiento previo co@
RBYV con cirrosis compensada

Disefio: multicéntrico, multinacional, abierto
Tratamiento: Viekirax y dasabuvir sin ribavirina durante 12 semanas

60 pacientes fueron aleatorizados y tratados, y 60/60 (100%) alcanzaron RVS@: la tabla a
continuacion se muestran las principales caracteristicas.

Tabla 15. Principales caracteristicas demograficas en el TURQU@Q

Caracteristicas

Edad (aflos), mediana (intervalo) 60 8)

Sexo masculino, n (%) A6

Tratamiento previo contra el VHC :*
Sin tratamiento previo (naive), n (%) 27 (45)
Peg-IFN + RBV, n (%) (N 3365

Alblimina basal, mediana g/L (Y 40,0
<35, (%) LN 10y
>35,n (%) 50 (83)

Recuento plaquetario, mediana (x~ /L) 132,0
<90, n (%) 13 (22)
>90,n (%) Q' 47 (78)

Analisis de los datos agrupados de Gs gnsayos clinicos

Durabilidad de la respuesta

En total, 660 sujetos que paticiparon en ensayos clinicos de fase 2 y 3 tuvieron datos de ARN del VHC en
los puntos de medicion 12 y RVS24. En estos sujetos, el valor predictivo positivo de la RVS12
sobre la RVS24 fue d 8 %.

Andalisis conjunto oficacia

En los ensayos cliicds fase 3, 1.075 sujetos (incluidos 181 con cirrosis compensada) con infeccion por

VHC de geno recibieron la pauta de tratamiento recomendada (ver seccion 4.2). En la tabla 16 se

reflejan lfts sag'de RVS de estos sujetos.

En los \s que recibieron la pauta de tratamiento recomendada, la RVS global alcanzada fue del 97 %

(de 81 con cirrosis compensada, consiguieron una RVS del 97 %), mientras que el 0,5 % tuvieron
% te virologico durante el tratamiento y el 1,2 % una recidiva después del tratamiento.
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Tabla 16. Tasas de RVS12 obtenidas con las pautas de tratamiento recomendadas en funcién de la

poblacién de pacientes

Genotipo 1b del VHC Genotipo 1a d@(@
Sin cirrosis Con cirrosis Sin cirrosis irrosis
Viekirax y compensada Viekirax y pensada
dasabuvir Viekirax y dasabuvir ¢ iekirax y
dasabuvir RBV dasabuvir con
RBV
12 semanas 12 semanas 12 g Q 24 semanas
Sin tratamiento previo (naive) 100 % (210/210) | 100 % (27/27) |96 % (':&120) 95 % (53/56)
Tratados previamente con peglFN + 100 % (91/91) 100 % (33/33) |9 (166/173) |95 % (62/65)
RBV* \ (&
Recidiva previa 100 % (33/33) 100 % (3/3)s . 9)% (47/50) 100 % (13/13)
Respuesta parcial previa 100 % (26/26) 100 % (5/5?\,100 % (36/36) 100 % (10/10)
Respuesta nula previa 100 % (32/32) 100 % (7, 95 % (83/87) 93 % (39/42)
Otros fallos peglFN/RBV 0 100% 18" |0 0
TOTAL 100 % (301/301) |1Q0 4;)760) 96 % (569/593) |95 % (115/121)
+Otros fallos de peglFN/RBVincluyen casos bien docum de no respuesta, recidiva/repunte

viroldgico u otro tipo de fallos a peglIFN.

N

©)

También se evalud Viekirax sin ribavirina y sin d ir en sujetos infectados con genotipo 1b en los
ensayos Fase 2 M13-393 (PEARL-I) y M12-53 sayo PEARL I se llevo a cabo en EE.UU. y en
Europa, y el M12-536 en Japon. Los pacientemwlamente tratados incluidos fueron principalmente no
respondedores a peglFN/RBV. Las dosis de o asvir, paritaprevir y ritonavir fueron de 25 mg, 150 mg,
y 100 mg una vez al dia en el ensayo PE -1, mientras que la dosis de paritaprevir fue de 100 mg o de
150 mg en el ensayo M12-536. La durg %el tratamiento fue de 12 semanas para los pacientes sin
tratamiento previo (naive), de entre 1 rnanas para los pacientes tratados previamente y de 24 semanas
para los pacientes con cirrosis. En tgtaly 107 de 113 sujetos sin cirrosis y 147 de 155 sujetos con cirrosis
alcanzaron una RVS12 tras 12-24 semanas de tratamiento.

En el estudio de fase 2 M1 @AVIATOR), se evaluo el tratamiento de Viekirax con ribavirina y sin
dasabuvir durante 12 seméinas, en sujetos con genotipo 1 sin tratamiento previo (naive) y con experiencia
previa a tratamiento, 1froticos Las dosis de paritaprevir fueron de 100 y de 200 mg, 25 mg de
ombitasvir y la se d %ribavirina basado en el peso (1000 mg — 1200 mg / dia). Un total de 72 de 79
sujetos sin tratamigntQ previo (naive) (45 de 52 GTlay 27 de 27 GT1b) y de 40 de 45 sujetos con
experiencia previag tratamiento (21 de 26 GTlay 19 de 19 GT1b) lograron SVR12 después de 12
semanas de tr@ento.

L 4
Reper zﬁ&gé ajuste de la dosis de ribavirina sobre la probabilidad de conseguir RVS

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

TURQUOISE-I: Sin tratamiento previo (naive) o con experiencia a tratamiento previo con PegIFN + RBV
con VHC GT1 o GT4 coinfectados con VIH-1, sin cirrosis o con cirrosis compensada
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Disefio: aleatorizado, multicéntrico, multinacional, abierto
Tratamiento:  Viekirax con o sin dasabuvir en administracion conjunta, con o sin ribavirina en funcion
del peso corporal durante 12 6 24 semanas @

Ver la seccion 4.2. para la dosificacion recomendada en pacientes con co-infeccion por VH -1. Los
sujetos con infeccion por el VHC GT1 o GT4 y coinfeccion por el VIH-1 estaban siendo os para el
VIH-1 con un régimen antiretroviral (TAR) estable que incluia atazanavir poten01a navir
raltegravir, dolutegravir (parte 2 solo), o darunavir (parte 1b so6lo y parte 2 para los GT 10)
administrado de forma conjunta con tenofovir y emtricitabina o lamivudina. Q

La Parte 1 del estudio fue una cohorte piloto de Fase 2 que constaba de 2 part@rte la (63 sujetos) y
Parte 1b (22 sujetos). La parte 2 era una cohorte de fase 3 que constaba d% sujetos.

En la Parte 1a, todos los sujetos recibieron Viekirax y dasabuvir con r‘ pavirina durante 12 6 24 semanas.

Los sujetos tratados (n = 63) tenian una mediana de edad de 51 afios go: entre 31 y 69); el 24 % eran
de raza negra; el 19 % tenian cirrosis compensada; el 67 % no habfan 1d0 tratados previamente para el
VHC; el 33 % habia fracasado al tratamiento previo con pegIF ; el 89 % tenian infeccion por el

VHC genotipo la.

En la Parte 1b, todos los sujetos recibieron Viekirax y daﬂr ir con ribavirina durante 12 semanas. Los
sujetos tratados (n = 22) tenian una edad media de 54 ango: 34 a 68); el 41% eran de raza negra; el
14% tenia cirrosis compensada; el 86% no habian& o tratamiento previo para el VHC; el 14% habia
fallado al tratamiento previo con peglFN / RBV;@ tenia infeccion por el genotipo la del VHC.

En la Parte 2, los sujetos con VHC GT1 reci Viekirax y dasabuvir con o sin ribavirina durante 12 6
24 semanas. Los sujetos con VHC GT4 recibieron Viekirax con ribavirina durante 12 6 24 semanas. Los
sujetos tratados (n = 233) tenian una me@de edad de 49 afios (rango: 26 a 69); el 10% eran de raza
negra; el 12% tenia cirrosis compensa@ 66% no habia recibido tratamiento previo; el 32% habia
fallado el tratamiento previo con p RBV; el 2% habia fracasado tratamiento previo con sofosbuvir.

La Tabla 17 muestra el analisigspgincipal de eficacia para RVS12 realizado en sujetos con coinfeccion por
VHC GT1/ VIH-1 que rec@l régimen recomendado en la Parte 2 del estudio TURQUOISE-L

Tabla 17. Evalua@rincipal de RVS12 para sujetos de la Parte 2 con coinfeccion por VHC
GT1/VIH-1enel T OISE-I.

@ Viekirax y dasabuvir con
o sin ribavirina durante
c 12 6 24 semanas

Objetivos n = 200"
\ RVS12, /N (%) [95% IC] 194/200 (97,0) [93,6, 98,6]

Resultado para sujetos sin RVS12

@ FV durante el tratamiento 1
Recidiva 1

Otros® 4
a. Incluye todos los sujetos con VHC GT1 en la Parte 2, excepto los sujetos del brazo G que no recibieron el régimen
recomendado.
b. Incluye sujetos que suspendieron el tratamiento debido a un evento adverso, pérdida de seguimiento o retirada del
sujeto, y sujetos con reinfeccion
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Los andlisis de eficacia realizados en otras partes del estudio demostraron tasas de RVS12 igualmente
altas. En la Parte 1a, la RVS12 se logro con 29/31 (93,5%) sujetos en el brazo de 12 semanas (IC 95%:
79,3%, 98,2%) y con 29/32 (90,6%) sujetos en el brazo de 24 semanas (IC 95%: 75,8% - 96,8%pHubo 1
recaida en el brazo de 12 semanas y 1 fallo viroldgico durante el tratamiento en el brazo de nas.
En la Parte 1b, la RVS12 se logro con 22/22 (100%) sujetos (IC 95%: 85,1%, 100%). En la 2,1a
RVS12 se logré con 27/28 (96,4%) sujetos con coinfeccion por VHC GT4 / VIH-1 (I 9’@82,3%,
99,4%) sin fallos virologicos. (\

Los datos de RVS12 en sujetos coinfectados VIH-1/VHC fueron por tanto consis g)n los datos de
RVS12 de los ensayos de Fase 3 de los sujetos mono infectados por VHC. @

CORAL-I: Sin tratamiento previo (naive) a tratamiento o con experiencia a tratamiento previo con PeglFN
+ RBV, al menos 3 meses después de trasplante de higado o 12 meses deSpués de trasplante renal.

)
- . . L . .
Diseno: aleatorizado, multicéntrico, multinacional, abierto \
Tratamiento:  Viekirax y dasabuvir con o sin la dosis de ribaviri@criterio del investigador durante 12
0 24 semanas para infeccion por GT1 y GT4. @

A los pacientescon trasplante de higado, sin cirrosis y cor’i %(’)n por GT1, se les administro Viekirax y
dasabuvir durante 12-24 semanas, con y sin RBV. A los pacichtes con trasplante de higado con cirrosis se
les administré Viekirax y dasabuvir con RBV (GTla 24 semanas [n = 4], GT1b durante 12
semanas [n = 2]). Los sujetos con trasplante renal &k osis fueron tratados durante 12 semanas (con
RBYV para GTla [n= 9], sin RBV para GT1b [n ;3 los sujetos con trasplante de higado e infeccion
con GT4 se les administroé Viekirax con RBV urotico durante 12 semanas [n = 2] y cirrotico durante
24 semanas [n = 1]. La dosis de ribavirina se éb criterio del investigador, con la mayoria de los sujetos
que recibieron de 600 a 800 mg por dia como dosis inicial, y la mayoria de los sujetos también recibieron
de 600 a 800 mg por dia al final del trataémo.

Se trataron un total de 129 sujetos, QGTla, 41 con GT1b, 1 con GT1 otro, 3 con infeccion GT4. En
general, el 61% tenia fibrosis en eta 0-F1, 26% F2, 9% F3 y 4% F4. E1 61% habia sido previamente
tratado para VHC antes del tr. nte. Para la medicacion inmunosupresora, la mayoria de los sujetos
tomaban tacrolimus (81%)% o tomaba ciclosporina.

Entre todos los sujetos (@e fueron post-trasplante de higado, 111/114 (97,4%) alcanzaron RVS12;
con 2 recidivas postra@ntos y 1 repunte duranteel tratamiento. Entre los sujetos de GT1 que se
nal, 9/12 (75%) alcanzaron RVS12; sin embargo, no hubo fallos virologicos.

sometieron a traspl
Los 3 sujetos (1 on infeccion por GT4 que se sometieron a un trasplante de higado alcanzaron

RVSI2.
1 o)

Ensayo @l'& n pacientes que reciben terapia de sustitucion de opidaceos

Enu o clinico de fase 2, multicéntrico, abierto, de solo un brazo, 38 sujetos sin tratamiento previo
(mai que habian recibido tratamiento con peglFN/RBYV, no cirréticos con infeccion genotipo 1, que
t an dosis estables de metadona (n = 19) o buprenorfina/naloxona (n = 19), recibieron 12 semanas de

ekirax y dasabuvir con ribavirina. Los sujetos tratados tenian una edad promedio de 51 afios (rango:
entre 26 y 64); el 65,8 % eran varones y el 5,3 % de raza negra. Una mayoria de los sujetos (86,8 %) tenia
niveles basales en ARN VHC de al menos 800.000 UI/mL y una mayoria de ellos (84,2 %) tenia infeccion
de genotipo 1a; el 15,8 % tenia una fibrosis portal (F2) y el 5,3 % tenia fibrosis avanzada (F3); y el 94,7 %
eran pacientes sin tratamiento previo (naive) al tratamiento para el VHC.

En total, 37 (97,4 %) de los 38 sujetos logro RVS12. Ningun sujeto experiment6 fracaso virologico al
tratamiento o recidiva.
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RUBY-I; pacientes sin tratamiento previo (naive) o con experiencia previa a PegIFN + RBV, con o sin
cirrosis, e insuficiencia renal cronica o enfermedad renal terminal

Disefio: multicéntrico, abierto b
Tratamiento: Viekirax y dasabuvir, con o sin RBV durante 12 o0 24 semanas \®

La insuficiencia renal cronica o enfermedad renal terminal incluye enfermedad rena@ica (ERC) en
estadio 4 definido como eGFR <30-15 ml/min/1,73 m? o ERC estadio 5 definido 0'<15 ml/min/1,73
m? o requerimiento de hemodialisis. Los sujetos tratados (n=68) tenian una medi edad de 58 afos
(rango: 32-77 afios); de los que el 83,8% eran hombres; 58,8% de raza negra; % de los sujetos estaban
infectados con VHC GTla; 75,0% tenian ERC estadio 5 y el 69,1% estab$1 hemodialisis.

Sesenta y cuatro de 68 (94,1%) sujetos alcanzaron la RVS12. Un suje riment6 una recidiva en la
semana 4 post-tratamiento, 2 sujetos discontinuaron prematurament aco de estudio y no se
dispone de datos de RVS12 de 1 sujeto.

Ver Seccion 4.8 para mas informacion sobre la seguridad y @n del estudio RUBY-I.
L 4
En otro estudio abierto de fase 3b en el que se evaluaron@ semanas de Viekirax con o sin dasabuvir,

sin RBV, en pacientes no cirroticos, naive, GTlay G'Q ERC estadio 4 o 5 (Ruby II), el porcentaje de
RVSI12 fue del 94,4% (17/18), ningln sujeto expe% fallo virolégico o recidiva durante el

tratamiento. 0

Ensayos clinicos en sujetos con infeccion cré@)or el genotipo 4 del VHC

PEARL-I- genotipo 4, sin tratamiento pre&ai've) a tratamiento o con experiencia a tratamiento previo
con PeglFN + RBV sin cirrosis NS

Disefio: aleatorizado, multicéntrico,glltinacional, abierto

Tratamiento: sin tratamiento preyioynaive): Viekirax sin ribavirina o con ribavirina en funcion del peso
corporal durante 12 seman ngriencia previa con PeglFN + RBV: Viekirax con ribavirina en funcion
del peso corporal durante anas

Los sujetos (N=135) t@ una mediana de edad de 51 afios (intervalo: de 19 a 70); 63,7 % eran pacientes
sin tratamiento previ e), 17,0 % eran no respondedores al tratamiento previo PeglFN/RBV, 6,7 % eran
respondedores pafciales al tratamiento previo PeglFN/RBV, 12,6 % eran sujetos con recidiva a

tratamiento prewi n peglFN/RBV, 65,2 % eran varones; 8,9 % eran de raza negra; 69,6 % presentaban
niveles basatsj ARN del VHC de al menos 800.000 Ul/ml; 6,7 % tenian fibrosis avanzada (F3).
*

>
&
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Tabla 18. RVS12 de los sujetos con infeccién por el genotipo 4, sin tratamiento previo (naive) o con

experiencia de tratamiento previo con PeglFN/RBYV, del ensayo PEARL- 1 @
Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir* durankl}
semanas N
sin tratamiento sin tratamiento \Vﬂdos previamente con
Resultado del tratamiento previo (naive) previo (naive) 0 peglFN + RBV
Con RBV Sin RB Q Con RBV
/N % N (% /N %
RVS12 global 42/42 100 % 40/40 90, 49/49 100 %
-~ %
Resultado en los sujetos sin RVS12 ‘\V
FV durante el tratamiento 0/42 0 @4 2,3% 0/49 0
Recidiva 0/42 0 /44 4,5 % 0/49 0
Otros 0/42 () 1/44 2,3% 0/49 0

* Ombitasvir comprimidos, paritaprevir comprimidos y rlf%V capsulas, administrados por separado.

AGATA-I — Sin tratamiento previo (naive) o con experien@ ratamiento previo con PeglFN + RBV o naive
con cirrosis compensada &

Disefio: aleatorizado, multicéntrico, multinacio Qierto
Tratamiento: Viekirax con ribavirina en funci 1 peso corporal durante 12 6 16 semanas

afios (intervalo: de 32 a 81); 50 % eran pacientes sin
ndedores al tratamiento previo PeglFN/RBV, 10 % eran
respondedores parciales al tratamie vio PeglFN/RBV, 13% eran sujetos con recidiva a un
tratamiento previo con peglFN/RB % eran varones; 17% eran de raza negra; 73% presentaban niveles
basales de ARN del VHC de alimgnos 800.000 Ul/ml; 17 % tenian un recuento plaquetario de menos de
90 x 10°/L; y un 4% tenia@na menor a 3.5 mg/dL.

Table 19. RVS12 de lo %os con infeccion por el genotipo 4 deVHC con cirrosis compensada

Los sujetos tenian una mediana de edad
tratamiento previo (naive), 28 % eran n

)
Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir con RBV
12 Weeks 16 Weeks
RVS12 % (N 97% (57/59) 98% (60/61)
Resultqd(ﬁn)’b’s sujetos sin RVS12
Fall 'VM}KgiCO durante el tratamiento 2 (1/59) 0 (0/61)
R@ después del tratamiento 0 (0/57) 0 (0/59)
N 2 (1/59) 2 (1/61)
lacion pediatrica

La Agencia Europea del Medicamento ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los estudios realizados con Viekirax en una o mas grupos de la poblacion pediatrica para el
tratamiento de la hepatitis C cronica (ver seccion 4.2 para mas informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas de la combinacion de Viekirax y dasabuvir esfadultos
sanos y en sujetos con hepatitis C cronica. En la tabla 20 se reflejan las medias de Cmax y AUE, aleanzadas
después de administrar varias dosis de Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg una vez al dia con 2

N

Tabla 20. Medias geométricas de Cmixy AUC alcanzadas después de administrar varias dosis de

dasabuvir dos veces al dia, acompafiadas de alimentos, a voluntarios sanos.

Viekirax 150 mg/100 mg/25 mg una vez al dia y 250 mg de dasabuvir dos vec 12, acompanadas
de alimentos, a voluntarios sanos.
7
Cumix (ng/ml) (%CV) AUC (ng*hfml) (%CV)
Ombitasvir 127 (31 %20 (36
(31 ) o@ (36)
Paritaprevir 1.470 (87) N 03990 (96)
N
Ritonavir 1.600 (40 N 9470 (41
(40) (v) (41)
Absorcién @
L 4

Después de la administracion oral, dasabuvir, ombitasviv%rl aprevir y ritonavir se absorbieron con una
media de Tmix de 4 a 5 horas aproximadamente. Mient ue las exposiciones a dasabuvir y ombitasvir
aumentan de manera proporcional a la dosis, las eXpQsiCiOnes a paritaprevir y ritonavir siguieron un
aumento mayor que el proporcional a la dosis. L@ ulacién es minima con dasabuvir y ombitasvir, y
del orden de 1,5 a 2 veces con ritonavir y par% it. El estado estacionario en el caso de la combinacion

se consigue después de aproximadamente 12 diasjde administracion.

La biodisponibilidad absoluta de ombita@ paritaprevir fue aproximadamente del 50 % cuando se
administré como Viekirax con comido

Efecto de paritaprevir/ritonavir en Qitasvir vy dasabuvir

En presencia de paritaprevi i@vir, la exposicion a dasabuvir disminuy6 aproximadamente entre un
50 % y 60 % mientras qﬁ osicion a ombitasvir aumento6 en 31-47 %.

Efecto de ombitasvir itaprevir/ritonavir y dasabuvir

En presencia de itasvir, la exposicion a paritaprevir se vio afectada minimamente (del 5 % al 27 %)
mientras que ]@ sicion a dasabuvir aumenta en aproximadamente un 30 %.

Efecto dé @uvir en paritaprevir/ritonavir y ombitasvir

Enp a de dasabuvir, la exposicion a paritaprevir aument6 del 50 al 65 %, mientras que no hubo
en las exposiciones ombitasvir.

ctos de los alimentos

Ombitasvir, paritaprevir y ritonavir se deben administrar acompafiados de alimentos. Todos los ensayos
clinicos de ombitasvir, paritaprevir y ritonavir se han realizado con la administracion de alimentos.

La ingesta de alimentos aumenta la exposicion (AUC) a ombitasvir, paritaprevir y ritonavir en un 82 %,
211 % y 49 %, respectivamente, en comparacion con la toma en ayunas. El aumento de la exposicion fue

similar independientemente del tipo de alimento (p. ¢j., contenido en grasas abundante o moderado) y del
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contenido caldrico (aprox. 600 kcal o aprox. 1.000 kcal). Para maximizar la absorcion, Viekirax se debe
ingerir acompafiado de alimentos, sin tener en cuenta el contenido en grasas ni el aporte calorico.

Distribucion t@

Ombitasvir, paritaprevir y ritonavir presentan una elevada afinidad por las proteinas p as@as. La union
a proteinas plasmaticas no se ve alterada significativamente en pacientes con insuficienéia ré€nal o
hepatica. El cociente de distribucion de concentraciones en sangre/plasma en human% e0,6a0,8, 1o
que indica que ombitasvir y paritaprevir se distribuyen preferentemente en el co 1hento plasmatico
de la sangre total. Ombitasvir se une en aproximadamente el 99,9 % a las prote'% plasma humano.
Paritaprevir se une en aproximadamente el 97 — 98,6 % a las proteinas del plazbumano. Ritonavir se
une en mas del 99 % a las proteinas del plasma humano.

)

Los datos in vitro indican que paritaprevir es sustrato de las proteinils @p rtadoras hepaticas,
OATPIB1 y OATP1B3.

Biotransformacion @

Ombitasvir ¢ W

Ombitasvir se metaboliza por hidrolisis de amidas seg@ e metabolismo oxidativo. Tras una dosis unica
de 25 mg de "*C-ombitasvir administrada en solitam rmaco original inalterado representaba el 8,9 %
de la radiactividad total en el plasma humano. Se i icaron en total 13 metabolitos en el plasma
humano. No parece probable que estos metab?'ﬁ@ngan actividad antiviral ni actividad farmacologica

fuera del sitio objetivo de accion.

Paritaprevir Q

Paritaprevir es metabolizado princi(ld te por la enzima CYP3A4 y, en menor medida, por la CYP3AS.
Tras la administracion de una dosis tinica de 200 mg/100 mg de "*C-paritaprevir/ritonavir en

humanos, el farmaco original | principal componente en sangre circulante, representando
aproximadamente el 90 % dgl iactividad plasmatica. Se han identificado al menos 5 metabolitos
menores de paritaprevir e gre circulante, que representan aproximadamente el 10 % de la

radiactividad plasmatica\o Se espera que estos metabolitos tengan actividad antiviral.

Ritonavir $

Ritonavir es izado principalmente por la enzima CYP3A y, en menor medida, por la CYP2D6.
Tras una dogi a de 600 mg de "*C-ritonavir en solucién oral administrada en humanos, casi toda la
radiactiv amsmética era atribuible al farmaco original inalterado.

Elimi

[fasvir
La semivida plasmatica de ombitasvir tras una dosis de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin
dasabuvir, fue de aproximadamente 21 a 25 horas. Después de una dosis tnica de 25 mg de '*C-
ombitasvir, aproximadamente el 90 % de la radiactividad fue recuperado en heces y el 2 % en orina. El

farmaco no modificado representd el 88 % de la radiactividad total recuperado en las heces, indicando que
la excrecion biliar es la via de eliminacion principal para ombitasvir.
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Paritaprevir

Tras la administracion de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir, la semivida plagmatica
media de paritaprevir es de alrededor de 5,5 horas. Después de una dosis de 200 mg de "*C-p %Vir
con 100 mg de ritonavir, aproximadamente el 88 % de la radiactividad se recuperaba en las , siendo
limitada (aprox. 8,8 %) la radiactividad en la orina. El metabolismo asi como la excre ié@ar del
medicamento principal contribuyen a la eliminacion de paritaprevir. o\

Ritonavir Q

Tras la administracion de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, la semivida plasmati edia de ritonavir es
de alrededor de 4 horas. Después de una dosis de 600 mg de '“C-ritonavir gn solucion oral, el 86,4 % de la
radiactividad se recuperaba en las heces, y el 11,3 % de la dosis se exerel&on la orina.

o O
Datos de interaccidn in vitro \

Ombitasvir y paritaprevir no inhiben a los transportadores de a@s organicos (OAT1) in vivo y no se
espera que inhiban a los transportadores de cationes organicgsy( 1 y OCT2), de aniones organicos
(OAT3) y las proteinas de extrusion toxinas y multifarma& MTEI y MATE2K) a concentraciones
clinicamente relevantes. Ritonavir no inhibe OAT1 y no %era que inhiba OCT2, OAT3, MATEl y
MATE2K a concentraciones clinicamente relevantes. O

Poblaciones especiales S’

Pacientes de edad avanzada @

Basandose en el analisis farmacocinética{poblacional de los datos de los estudios clinicos de fase 3, un
aumento o disminucion de 10 afios de especto a los 54 afios (edad mediana en los estudios de fase 3)
resultaria en aproximadamente un L@%0d€ cambio en las exposiciones a ombitasvir y <20% de cambio en
las exposiciones a paritaprevir. Nolﬁ,mformacién farmacocinética en pacientes >75 afios.

Sexo y peso corporal @

Basandose en el analisis cocinético poblacional de los datos de los estudios clinicos de fase 3, las
mujeres sujetas tendri posiciones a ombitasvir, paritaprevir y ritonavir mayores en aproximadamente
un 55%, 100% y 1 pectivamente.Sin embargo, no se requiere ningun ajuste de la dosis basada en el
sexo. Un cambio de™0 kg en el peso corporal respecto a 76 kg (peso mediano en los estudios de fase 3)
resultaria en a adamente un 10% de cambio en las exposiciones a ombitasvir pero ningiin cambio en
las exposicicyjﬁparitaprevir. EL peso corporal no es un buen predictor de las exposiciones a ritonavir.

Raza u@ﬂ étnico

e en el analisis farmacocinético poblacional de los datos de los estudios clinicos de fase 3, los
S s asiaticos tuvieron exposiciones a ombitasvir de 18% a 21% mayores y exposiciones a paritaprevir
37% a 39% mayores que los no asiaticos.

Insuficiencia renal

Las variaciones de la exposicion a ombitasvir, paritaprevir, dasabuvir y ritonavir en los pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada o grave no se consideran clinicamente significativas. Los datos
limitados de pacientes con enfermedad renal en etapa terminal no indican, en este grupo de pacientes,
cambios clinicamente significativos en la exposicion. No se requiere ajustar la dosis de Viekirax con y sin
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dasabuvir en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave ni en pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal sometidos a dialisis (ver seccion 4.2).

Se ha evaluado la farmacocinética de la combinacion de 25 mg de ombitasvir, 150 mg de pa iry
100 mg de ritonavir, con o sin 400 mg de dasabuvir, en sujetos con insuficiencia renal leve 160 a

89 ml/min), moderada (CrCl: 30 a59 ml/min) y grave (CrCl: 15 a 29 ml/min). \®

En comparacion con los sujetos con una funcion renal normal, las exposicione bitasvir fueron
comparables en los sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y grave. En%paraci()n con los sujetos
con funcion renal normal, los valores Cmax de paritaprevir fueron comparables, pero los valores AUC
fueron un 19 %, 33 % y 45 % superiores en la insuficiencia renal leve‘ erada y grave,
respectivamente. Las concentraciones plasmaticas de ritonavir se incrﬁt ron cuando se deterioro la
funcion renal: los valores Cmax y AUC fueron de 26 % a un 42 % su s, de un 48 % a un 80 %
superiores y de un 66 % a un 114 % superiores en sujetos con ins@cia renal leve, moderada y grave,

Despues de la administracion de Viekirax y dasabuvir

respectivamente. @
Después de la administracion de Viekirax ‘\W
Tras la administracion de Viekirax, los cambios en la giciones a ombitasvir, paritaprevir y ritonavir

en los pacientes con insuficiencia renal leve, modetgfa‘e#intensa fueron similares a las observadas después
de administrar Viekirax con dasabuvir, y no se corfsidéfan clinicamente relevantes.

Insuficiencia hepatica @

Después de la administracion de Viekirc{@usabuvir

Se evalud la farmacocinética de la acion de 400 mg de dasabuvir con 25 mg de ombitasvir, 200 mg
de paritaprevir y 100 mg de ritonav sujetos no infectados por el VHC con insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh A), moderada (Chitd:Pugh B) y grave (Child-Pugh C).

En los sujetos con insufici %h&lepética leve, las medias de Cmnax y AUC de paritaprevir, ritonavir y
ombitasvir disminuyerorfdel drden del 29 % al 48 %, del 34 % al 38 % y hasta un 8 %, respectivamente
en comparacion con | jetos con funcion hepatica normal.

En los sujetos co ifisuficiencia hepatica moderada, las medias de Cmax y AUC de ombitasvir y ritonavir
disminuyeron % al 30 % y del 30 al 33 %, respectivamente; las medias de Cmax y AUC de
paritaprevir fueton del 26 % al 62 % mas elevadas en comparacion con los sujetos con funcion hepatica
normal (V\ ecciones 4.2, 4.4 y 4.8).

En lo os con insuficiencia hepatica grave, las medias de Cmax y AUC de paritaprevir y dasabuvir

a on entre 3,2 y 9,5 veces; la media de Cpx de ritonavir fue un 35 % mas baja y los valores de

AUE, un 13 % mas elevados; y las medias de Cmax y AUC de ombitasvir disminuyeron un 68 % y un 54 %,
ectivamente, en comparacion con los sujetos con funcion hepatica normal. Por consiguiente, no se

debe administrar Viekirax a los pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver secciones 4.2 y 4.4).

En sujetos infectados por VHC, en comparacion con aquellos sin cirrosis, el AUC de paritaprevir aumento

de 2.2 a 2.4 veces para aquellos con cirrosis compensada (Child-Pugh A) y de 3 a 4 veces para aquellos
con cirrosis Child-Pugh B.
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Después de la administracion de Viekirax

No se ha evaluado la farmacocinética de la combinacion de 25 mg de ombitasvir, 200 mg de p Tevir y
100 mg de ritonavir en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A), moderada ( 'h B)
y grave (Child-Pugh C). Los resultados de la evaluacion farmacocinética de la combinacion @ mg de
ombitasvir, 200 mg de paritaprevir y 100 mg de ritonavir con 400 mg de dasabuvir se pu xtrapolar a
la combinacion de 25 mg de ombitasvir, 200 mg de paritaprevir y 100 mg de ritonavir\

Poblacion pediatrica Q

No se ha establecido la farmacocinética de Viekirax en los pacientes pediatricos @ecci()n 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad \ Q

Ombitasvir ‘\O

Ombitasvir y sus principales metabolitos inactivos en humanos y M36) resultaron no genotoxicos en
una bateria de ensayos in vitro o in vivo, entre ellos ensayos agénesis bacteriana, de anomalias
cromosémicas en linfocitos de sangre periférica humana y k icrontcleos en ratas in vivo.

Ombitasvir resultd no carcinogénico en un estudio de ges con ratones transgénicos, ni siquiera a la
dosis mas alta investigada (150 g/kg/dia), que produjo valores de AUC de ombitasvir unas 26 veces
superiores a los detectados en sujetos humanos de de administrar la dosis clinica recomendada de

25 mg. 2

Asi mismo, ombitasvir no resultd carcinogénico en un estudio de 2 afos en ratas, hasta la dosis mas alta
investigada (30 mg/kg/dia), que produj oésiciones a ombitasvir unas 16 veces superiores a las
detectadas en humanos a la dosis rec@ ada de 25 mg.

Se han observado malformaciones (go()nejos a las maximas exposiciones posibles de ombitasvir 4 veces
superiores a la exposicion AU n la dosis clinica recomendada. Las malformaciones, con una
incidencia baja, se observa mamentalmente en los ojos (microftalmia) y los dientes (ausencia de
incisivos). En ratones, se & un incremento de la incidencia de parpado abierto en fetos de madres
tratadas con ombitasvir; $ig efhbargo, su relacion con el tratamiento con ombitasvir no esta clara. Los
principales metabolit anos inactivos de ombitasvir no resultaron teratogénicos en ratones a niveles
de aproximadamen eces la exposicion humana a la dosis clinica recomendada. Cuando se evalud en
ratones, Ombitasyirng tuvo efecto sobre la fertilidad.

La forma in @5 de ombitasvir fue el principal componente detectado en la leche de las ratas lactantes,
sin que se,0 asen efectos en las crias. Los metabolitos de ombitasvir atraviesan minimamente la
placent; \s ratas gestantes.

P r@vir/ri tonavir

ritaprevir resultd positivo en un ensayo in vitro de anomalias cromosOmicas humanas. paritaprevir
resulté negativo en un ensayo de mutacion bacteriana, asi como en dos ensayos de toxicologia genética in
vivo (de microntcelos en médula dsea de rata y analisis Comet en higado de rata).

La combinacion paritaprevir/ritonavir resultd no carcinogénica en un estudio de 6 meses con ratones
transgénicos, ni siquiera a la dosis mas alta investigada (300 mg/30 mg/kg/dia), que produjo valores de
AUC de paritaprevir unas 38 veces superiores a los detectados en sujetos humanos después de administrar
la dosis recomendada de 150 mg. Igualmente, la combinacion paritaprevir/ritonavir resulté no
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carcinogénica en un estudio de 2 afios con ratas, hasta la dosis mas alta investigada
(300 mg/30 mg/kg/dia), que produjo valores de AUC de paritaprevir unas 8 veces superiores a los
detectados en sujetos humanos después de administrar la dosis de 150 mg. @

Paritaprevir/ritonavir han mostrado malformaciones (parpados abiertos) con baja 1n01den01a tones a
exposiciones 32/8 veces superiores que la exposicion en humanos a la dosis clinica reco da.
Paritaprevir/ritonavir no tuvieron efecto sobre la viabilidad embriofetal ni la fertlhdad 0 se
evaluaron en ratas a exposiciones de 2 a 8 veces superiores que la exposicion en hu a la dosis
clinica recomendada.

Paritaprevir y el producto de su hidrolisis M13 fueron los principales compue ectados en la leche
de las ratas lactantes, sin que se observasen efectos en las crias. Los metaboht@parltaprewr atraviesan
minimamente la placenta en las ratas gestantes.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes @

Nucleo del comprimido

Copovidona {
Tocofersolan O
Propilenglicol monolaurato

Sorbitan monolaurato S’
Silice coloidal anhidra (E 551)

Estearilfumarato de sodio @

Recubrimiento pelicular Q
Alcohol polivinilico (E 1203) O
Macrogol (3350) (J
Talco (E 553b)

Dioéxido de titanio (E 171)
Oxido de hierro rojo (E 17 O

6.2 IncompatibilidadQ

No procede.
6.3 Period @ez
3 afios. 0
uciones especiales de conservacion
quiere condiciones especiales de conservacion.
6. Naturaleza y contenido del envase
Envases con blister de PVC/PE/PCTFE y aluminio.

El envase contiene 56 comprimidos (envase multiple que contiene 4 estuches con 14 comprimidos cada
uno).
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6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en co%)

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. t

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 0\

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse 2

67061 Ludwigshafen

Germany
\
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ:\ N

AP

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACI(')N@OVACI(')N DE LA AUTORIZACION

EU/1/14/982/001

Fecha de la primera autorizacion: 15/Enero/2015 @
Fecha de la tltima renovacion: 19/Septiembre/201

10. FECHA DE LA REVISION DEL TE@O

La informacion detallada de este medi to se encuentra disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos _http://wyr a.europa.eu.

N
“,

3
e\‘z’&
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A@ 1
A. FABRICANTE(S) RESPO@LE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

B. CONDICIONES O RE@ICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

C. OTRAS CONDIC Qs Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZ ON

D. CONDIC RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGU ICAZ DEL MEDICAMENTO

Q
3
e\‘z’b\
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FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse @
67061 Ludwigshafen
ALEMANIA \/O
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO Qo
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Té@o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

"
OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZA@ DE COMERCIALIZACION
e Informes Peridodicos de Seguridad (IPS) @

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para &ste médicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista enlel atticulo 107quater, apartado 7, de la Directiva
2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior public@n el portal web europeo sobre medicamentos.

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN CION CON LA UTILIZACION SEGURA Y
EFICAZ DEL MEDICAMENTO

e  Plan de gestion de giesgos (PGR) Q

El titular de la autorizacion de com%:ij;zacién (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin [§"acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la
autorizacion de comercializaci@ en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PG@alizado:

e A peticion gencia Europea de Medicamentos.
e Cuand odifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
info n disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

gomp rgsultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

o
&

70









INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Envase exterior multiple, que contiene 56 (4 envases de 14) comprimidos recubiertos con p€icula. -

incluye blue-box b‘
0

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 8

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg, comprimidos recubiertos con pelicula. Q

ombitasvir / paritaprevir / ritonavir @

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) [} ,\Q'

L 4

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 12,5 mg de om@ir, 75 mg de paritaprevir y 50 mg

de ritonavir. @
OAW
al

‘ 3 LISTA DE EXCIPIENTES

O\

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTE &DEL ENVASE

Envase multiple: 56 (4 envases de 14) comprl@s recubiertos con pelicula.

O

5. FORMA Y VIA(S) DE ADM@TRACI(’)N

Leer el prospecto antes de utilizar est€ medicamento.
Via oral.
Tomar dos comprimidos p&ila THafana.

N

6. ADVERTE uSPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA D VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

-

Mantener fue@la vista y del alcance de los nifios.

*

N
[ 7. @(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

-

N

§ " FECHA DE CADUCIDAD

CAD

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

CORRESPONDA) b{b

O
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DEs_\
COMERCIALIZACION

P

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG @Q

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Germany L} Q
O

4 r , r

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIxsszION
L 4

EU/1/14/982/001 O\W

| ~
13. NUMERO DE LOTE

<
Lote 0
{4

| 14. CONDICIONES GENERALESDEWDWISPENSACION

a3
A

| 15. INSTRUCCIONES DE USO~

<O

| 16. INFORMACI(’)WAILLE
viekirax @

<

|17. IDE CADOR UNICO —-CODIGO DE BARRAS 2D

Inclu@ﬁ go de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION LEGIBLE AL 0JO HUMANO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Envases interiores del envase miltiple que contienen 14 comprimidos recubiertos con pelyb sin

blue-box b‘

\

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 8

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg, comprimidos recubiertos con pelicula. Q
ombitasvir / paritaprevir/ ritonavir

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) [} Q‘

*

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 12,5 mg de om| ir, 75 mg de paritaprevir y 50 mg

de ritonavir. @
(\/

‘ 3 LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTE @DEL ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
Subunidad de un envase multiple, no se Ibde vender por separado.

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
A

Leer el prospecto antes de utili ste medicamento.
Via oral.
Tomar dos comprimidos @a mafiana.

N,

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

7

Manteney fifera,de la vista y del alcance de los nifios.

)

7. mA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

|8." FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO B@
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) ~

RN

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI(')@
COMERCIALIZACION

7
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG Q
Knollstrasse )
67061 Ludwigshafen . O
Germany O

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COME]{MZACI(’)N
N
EU/1/14/982/001 {

13. NUMERO DE LOTE 0‘

Lote

(o
<

O
| 14. CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION
A4

‘)

[ 15, INSTRUCCIONESWE IS0

o 4

[16. INFORMAGIONAN BRAILLE

N
viekirax ®¢

L 4
| 17. ®UFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS BLiSTER

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO O

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg comprimidos

N
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir Q

‘ 2. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZA(@

\
AbbVie (como logo) . O
C
|3.  FECHA DE CADUCIDAD Av’bs
¢ Y V
CAD {\
4. NUMERO DE LOTE $\/

Lote @

5. OTROS )
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Prospecto: informacién para el paciente

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimidos recubiertos con pelicula. @
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

informacion importante para usted.

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

e  Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

e  Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. ‘ Q

Contenido del prospecto ’\O
Qué es Viekirax y para qué se utiliza ‘ )
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Viekirax

Como tomar Viekirax W@

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicament@e contiene

Posibles efectos adversos ‘\
Conservacion de Viekirax {

Contenido del envase e informacion adicional

AN e

—
.

Qué es Viekirax y para qué se utiliza 0

empleado para tratar a adultos con hepatitis & (enfermedad infecciosa que afecta al higado, provocada por
el virus de la hepatitis C) cronica (lar: 0).

La accion combinada de los tres prﬁ% activos logra que el virus de la hepatitis C deje de multiplicarse
y de infectar nuevas células, elimin: asi el virus de la sangre después de un periodo de tiempo.
Ombitasvir y paritaprevir blo dos proteinas fundamentales para que el virus pueda multiplicarse.
Ritonavir actiia como ‘pot@ prolongando la accion de paritaprevir en el organismo.

Viekirax contiene los principios activos ombitasvir, paritaprevir y ritonavir. Es un medicamento antiviral
a

Los comprimidos de Vie@ se toman con otros medicamentos antivirales como dasabuvir y ribavirina.
Su médico le indicara edicamentos debe tomar con Viekirax.

Es muy importa: lea también los prospectos de los otros medicamentos antivirales que toma con
Viekirax. Si ti?b alquier duda sobre estos medicamentos, consulte a su médico o farmacéutico.

O

L 4
2. @ecesita saber antes de empezar a tomar Viekirax

0 @ Viekirax:

. es alérgico a ombitasvir, paritaprevir, ritonavir o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).
Si tiene problemas hepaticos de moderados a graves distintos de la hepatitis C.
Si esta tomando alguno de los medicamentos que aparecen en la tabla siguiente. Podria experimentar
efectos graves o potencialmente mortales si toma Viekirax con alguno de estos medicamentos. Estos
medicamentos pueden influir en la actividad de Viekirax, y Viekirax puede influir en la actividad de
estos medicamentos.
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Medicamentos que no debe tomar con Viekirax

Medicamento o principio activo

Indicacion del medicamento

alfuzosina para tratar el aumento de tamafio de la prostata @
amiodarona, disopiramida, utilizada para corregir arritmias
dronedarona

astemizol, terfenadina

para tratar los sintomas de la alergia. Est mentos

se pueden vender sin receta médica ~

atorvastatina, lovastatina, simvastatina,

para reducir el colesterol en sangre \)

lopitamida
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital | para tratar la epilepsia
. . . . . v
cisaprida para aliviar determinados problemads.€stomacales

claritromicina, acido fusidico,
rifampicina, telitromicina

para tratar las infecciones baﬁ'anas

colchicina en pacientes que tienen
problemas graves de higado o rifiones

\
para tratar la enfermedad @ gota
-

conivaptan

efavirenz, etravirina,
lopinavir/ritonavir, saquinavir,
tipranavir, nevirapina, indinavir,
cobicistat

para conseguir nive|2wodio normales en la sangre

para tratar la in% or el VIH
. \

apalutamida, enzalutamida para tratafiel gancer de prostata
ergotamina, dihidroergotamina para s dolores de cabeza de la migrafia
ergonovina, metilergometrina utili n el parto

medicamentos que contengan
etinilestradiol como la mayoria de las
pildoras anticonceptivas y anillos
vaginales de uso anticonceptivo

R

N
b

p@revenir el embarazo

voriconazol

itraconazol, ketoconazol, posacotﬁ)

para tratar infecciones por hongos

para la ansiedad o los trastornos del suefio

midazolam, triazolam (por Vi% oral)

mitotane &I

para tratar sintomas de tumores malignos de las glandulas
suprarrenales

pimozida, lurasidona (\

para la esquizofrenia

quetiapina @‘ para tratar la esquizofrenia, el trastorno bipolar y el
N trastorno depresivo grave
quinidina Q‘ para tratar un ritmo del corazon anormal o para tratar la
malaria
ranolazing,@ para la angina de pecho cronica (dolor en el pecho)
salme para el asma
silde para tratar la “hipertension arterial pulmonar”, una

enfermedad del corazon y los pulmones

P S
hw de San Juan (hypericum
§%fomtum)

N

medicamento a base de plantas que se usa para aliviar la
ansiedad y la depresion leve. Este medicamento se vende
sin receta médica

7ticagrelor

detiene la formacion de coagulos

Si se encuentra en alguna de estas situaciones no tome Viekirax. Si no esta seguro, consulte a su médico o

farmacéutico antes de empezar a tomar Viekirax.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Viekirax si:
— padece alguna enfermedad hepatica distinta de la hepatitis C;
— padece o ha padecido con anterioridad una infeccion causada por el virus de la hgpatitis B, ya
que tal vez su médico quiera controlarle mas estrechamente.
— padece diabetes. Tras comenzar con Viekirax puede que necesite un control @oso de su

concentracion de glucosa en sangre y/o ajustar sus medicamentos antidiabe * Tras
comenzar el tratamiento con medicamentos como Viekirax, algunos paq’@s diabéticos han
presentado un nivel de azlicar bajo en sangre (hipoglucemia). Q

Cuando tome Viekirax junto con dasabuvir, informe a su médico si experimer@dlquiera de los
siguientes sintomas ya que pueden ser un signo de empeoramiento de los problemas hepaticos:

— Sufre nauseas, vomitos o pierde el apetito \ b

— Nota una coloracion amarillenta en la piel o los ojos O

— Su orina es mas oscura de lo normal ’\

— Confusion (J

— Si siente hinchazon en la zona del estomago @

Si alguna de las situaciones anteriores se aplica en su casd (Q ene dudas), hable con su médico o
farmacéutico antes de tomar Viekirax. {

Hable con su médico si tiene antecedentes de depr@%{gtrastomo psiquiatrico. Se han notificado casos
de depresion, pensamientos y comportamientos % en algunos pacientes que estaban tomando este
medicamento, sobre todo en aquellos con ante s de depresion o enfermedad psiquiatrica, o en
pacientes que tomaban ribavirina junto con e@dicamento. Usted o su cuidador deben informar
inmediatamente sobre cualquier cambio en su comportamiento o estado de &nimo y sobre cualquier
pensamiento suicida que pueda tener. b

O

Analisis de sangre
Su médico le realizara analisis de s ¢ antes, durante y después del tratamiento con Viekirax. Esto

permitird a su médico:
e Decidir qué otros medi s debe tomar con Viekirax y durante cuanto tiempo.
j a

e Confirmar si el trata funcionado y si ya no tiene el virus de la hepatitis C.
e Vigilar los efectos a%s de Viekirax o de los otros antivirales que el médico le indico tomar con
Viekirax (como “c@uvir" y “ribavirina”).

Nifios y adolesc
No administre edicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. No se ha estudiado
todavia el u iekirax en nifios y adolescentes.

2 4
Uso de Nrax con otros medicamentos
Infor médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o antes de tomar otros
c@'yenms.

e
éy algunos medicamentos que no debe tomar con Viekirax (ver la tabla anterior, "Medicamentos que no
debe tomar con Viekirax™).

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

Medicamento o principio activo

Indicacion del medicamento

alprazolam, diazepam

para tratar la ansiedad, los ataques de péanico y lb@

ciclosporina, everolimus, sirolimus,
tacrolimus

ciclobenzaprina, carisoprodol

trastornos del suefio
k
para espasmos musculares \)

colchicina para pacientes cuyos
analisis de la funcion renal y hepatica
son normales

para suprimir el sistema inmunitario
[ y .y
para tratar ataques de la gota o ﬁebr@terranea familiar

(o)

digoxina, amlodipino, nifedipino,
valsartan, diltiazem, verapamilo,
candesartan, losartan

para tratar los problemas del z6n o tension arterial alta

\

&
encorafenib para el cancer de piel ,\
furosemida para evitar la acumulaeign de liquido en el organismo
fostamatinib para recuentos baj plaquetas
hidrocodona para el dolor , "
levotiroxina para tratar pr s de tiroides

rilpivirina, darunavir, atazanavir para tratar la mfeccion por el VIH
omeprazol, lansoprazol, esomeprazol para tr; @ﬁlceras de estomago y otros trastornos
digestiv

ibrutinib, imatinib

fluvastatina, pitavastatina,
pravastatina, rosuvastatina

par&?r algunos tipos de cancer de la sangre
p%; ucir el colesterol en la sangre

similares denomi
la vitamina

dos antagonistas de

dabigatrdn €$ara diluir la sangre

fexofenadina o~ Wpara tratar la alergia al polen

s-mefenitoina ,\) para tratar la epilepsia

sulfasalacina para tratar la enfermedad inflamatoria intestinal
repaglinidina ~ para reducir el azlicar en la sangre

eritromicina U para tratar infecciones bacterianas

esteroides o corticostergi omo para tratar enfermedades muy diversas, entre ellas alergias y
fluticasona) trastornos graves

trazodona ,‘ para tratar la ansiedad y la depresion

warfarina y otro amentos para diluir la sangre

* PP
Su médico
coa gulao&é\ uinea.

v B . . rqe o
%conmderar aumentar la frecuencia de sus analisis de sangre para comprobar su

Si al Q las situaciones anteriores se aplica en su caso (o si tiene dudas), hable con su médico o

f§§n®tico antes de tomar Viekirax.
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Embarazo y anticoncepcion

Se desconocen los efectos del uso de Viekirax durante el embarazo. No se debe usar Viekirax d@%e el
embarazo o en mujeres en edad fértil que no estén usando medidas eficaces de anticoncepci

e Usted y su pareja deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el trata 0. No se
pueden utilizar anticonceptivos que contegan etinilestradiol con Viekirax. Pre& su médico
sobre el mejor método anticonceptivo para usted. 6

defectos congénitos graves. La ribavirina puede permanecer durante mucho ti en su cuerpo después
de interrumpir su uso, por lo tanto es necesario usar un método eficaz de anticoncepcion tanto durante el
tratamiento como alglin tiempo después. \

Se debe tener especial precaucion si esta tomando Viekirax con ribavirina. La rg' ﬁla puede causar

' 4

e Existe un riesgo de malformaciones en el feto cuando se ad 'Qa ribavirina a una paciente que
se queda embarazada.

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

e Lea atentamente la seccion “Anticoncepci()n"@gospecto de ribavirina. Es importante que
ambos, hombre y mujer, lean la informaci%

e Siusted o su pareja se queda embaraz Qante el tratamiento con Viekirax y Ribavirina o en
los meses siguientes, debe contactar médico inmediatamente.

Lactancia ?
No debe dar el pecho durante el tratar@ con Viekirax. Se desconoce si los principios activos de
Viekirax (ombitasvir, paritaprevir yc'J vir) pasan a la leche materna.

Conduccion y uso de mz’tqumg
' sentirse muy cansados cuando tomaron Viekirax junto con otros

Algunos pacientes comu%
medicamentos para trataré cion de hepatitis C. Si se siente cansado, no conduzca ni utilice maquinas.

3. Como tomayVieKirax

Siga exactame instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de dudtcj ulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

L 4
Los co midos de Viekirax se suelen tomar con otros medicamentos antivirales como “dasabuvir” y

ribaviri
;o se tiene que tomar

dosis recomendada es de dos comprimidos, que se deben tomar juntos por la mafiana.

Coémo se tiene que tomar

e Tome siempre los comprimidos por la mafiana, acompafiados de alimentos. El tipo de alimento no es
importante.

e Trague los comprimidos enteros con agua.

e No mastique, triture ni rompa los comprimidos, ya que tienen un sabor amargo.
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Durante cuinto tiempo se tiene que tomar

Tendra que tomar Viekirax durante 8, 12 o 24 semanas. El médico le indicara cuanto va a durar el
tratamiento. No deje de tomar Viekirax mientras no se lo indique el médico. Es muy important

termine el ciclo de tratamiento completo, de esta forma los medicamentos tendran las mejor iciones
para eliminar la infeccion por el virus de la hepatitis C. %

Si toma mas Viekirax del que debe \0

Si toma accidentalmente una dosis mayor de la recomendada, consulte a su médico @actida al hospital

mas proximo de inmediato. Lleve consigo el envase del medicamento para describffsgofl exactitud lo que
tomo.

Si olvid6 tomar Viekirax

Es importante no omitir ninguna dosis de este medicamento. Si olvidQ tomar ®na dosis y quedan:

e Mas de 12 horas hasta la dosis siguiente: tome la dosis olvidada 1 posible con alimentos.

o Menos de 12 horas hasta la dosis siguiente: omita la dosis olvid: después tome la dosis siguiente
a la hora programada, acompafiada de alimentos. @

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamél@wgunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos @

Deje de tomar Viekirax y hable con su médi Qnsiga ayuda médica inmediatamente si le ocurre
alguna de las siguientes situaciones:

Efectos adversos cuando tome Viekira@ o sin dasabuvir y con o sin ribavirina:
Frecuencia no conocida: no puede e e a partir de los datos disponibles
. Reacciones alérgicas graves,@os pueden incluir:
e Dificultad para respirar gar
Mareo o vahido, q ede deberse a una presion sanguinea baja
Lﬁbios, lengua o garganta

[ )
e Hinchazon de |
e Erupcion y pic %ﬁe la piel

. Empeoramiento@as problemas hepaticos. Los sintomas incluyen:

. Sentj fermo (nauseas), estar enfermo (vomitos) o pérdida de apetito

Ngdtahgna coloracion amarillenta de la piel o de los ojos

ina se vuelve mas oscura de lo normal
ﬁfusién
. otar que la zona del estémago se encuentra inflamada
S
i@lue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas

| sonas los sufran.

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

Efectos adversos del tratamiento de Viekirax con dasabuvir:
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
e Picor
Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas
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e Inflamacion de las capas de la piel que puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la
cara, lengua o garganta y puede causar dificultad para tragar o respirar (angioedema)

Efectos adversos del tratamiento de Viekirax con dasabuvir y ribavirina: @
Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas b
e Cansancio intenso (fatiga) @
e Nauseas \
e Picor o
e Trastornos del suefio (insomnio)
e Sensacion de debilidad o falta de energia (astenia) Q
e Diarrea @
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

e Anemia (disminucion del numero de glébulos rojos) \ Q

e VOmitos

Poco frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 100 person’\

e Deshidratacion C

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas

o Inflamacion de las capas de la piel que puede afectar a@ualquier parte del cuerpo incluyendo la
cara, lengua o garganta y puede causar dificultad pél@lr o respirar (angioedema)

Comunicacion de efectos adversos {

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, copu su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este %cto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incl el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a pro@mar mas informacion sobre la seguridad de este

medicamento. Q
5. Conservacion de Viekirax (O

Mantener fuera de la vista y d@ance de los nifios.

No utilice este medicame ués de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD. La
fecha de caducidad es el filtinto dia del mes que se indica.

Este medicamento&%iere condiciones especiales de conservacion.

Los medicam o se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse tb nvases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente'

6, @:ontenido del envase e informacion adicional

mposicion de Viekirax
e (Cada comprimido contiene 12,5 mg de ombitasvir, 75 mg de paritaprevir y 50 mg de ritonavir.
e Los demas componentes son:
— Nucleo del comprimido: copovidona, tocofersolan, propilenglicol monolaurato, sorbitan
monolaurato, silice coloidal anhidra (E 551), estearilfumarato de sodio.
— Recubrimiento del comprimido: alcohol polivinilico (E 1203), macrogol (3350), talco (E 553b),
dioxido de titanio (E 171) y o0xido de hierro rojo (E 172).
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Aspecto de Viekirax y contenido del envase

Viekirax se presenta en comprimidos ovalados de color rosa, de 18,8 mm x 10,0 mm de tamafo,
recubiertos con pelicula, grabado con “AV1”. Los comprimidos de Viekirax se presentan en bl{ s de
aluminio con 2 comprimidos. Cada envase contiene 56 comprimidos (el envase multiple confi %

envases de 14 comprimidos cada uno).
Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion \0
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 0

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen Q

Germany
Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigie@g representante local del
¢

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @SJ
U

AbbVie SA AbbVi
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel.’\ 2053023
Boarapus @%ﬁmbourgmuxemburg
A6Bu EOOJ] & ie SA
Ten.: +359 2 90 30 434 clgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika : Magyarorszag
AbbVie s.r.0. Q AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 O Tel.: +36 1 455 8600
Danmark (J Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 @ Tel: +356 22983201
Deutschland Q Nederland
AbbVie Deutschlan & Co. KG AbbVie B.V.

Tel: 00800 22284 e
Tel: +49 (0) 61 f7$220-0

Eesti @ Norge

biihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

AbbVie OU AbbVie AS

Tel: + \6.23 1011 TIf: +47 67 81 80 00
Osterreich

1e PAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH
nA: +30 214 4165 555 Tel: +43 1 20589-0

Espaiia Polska

AbbVie Spain, S.L.U. AbbVie Sp. z 0.0.

Tel: +34 91 384 09 10 Tel.: +48 22 372 78 00

86



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 Q

Fecha de la altima revision de est@Qp

Otras fuentes de informacio

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romaéania b
AbbVie SR.L. /O

Tel: +40 21 529 30 35 \
Slovenija

AbbVie Biofarmacevts %% d.o.o.

Tel: +386 (1)32 08 060

Tel: +421 2 5 77

Suomi/Fi
Abey&

Puh?kl: 58 (0)10 2411 200

o
ie AB

0 El: +46 (0)8 634 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

La informacion detalla(‘i:,&ie medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
e

Medicamentos http://w

d)
3
e\‘z’&

a.curopa.cu.
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