


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Viekirax, 12,5 mg/75 mg/50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 12,5 mg ombitasviiri, 75 mg paritapr \Q a 50 mg
ritonaviiri. 6

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1. Q

<
3.  RAVIMVORM QQ

e,

Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett). \0

Roosa piklik kaksikkumer 6hukese poliimeerikattega tablett @metega 18,8 mm x 10,0 mm, mille iihele
kiiljele on pimetriikis pressitud ,,AV1”.

4.  KLIINILISED ANDMED ‘@
4.1 Niidustused o %

Viekirax kombinatsioonis teiste ravimiteg; aidustatud kroonilise C-hepatiidi raviks tdiskasvanutel (vt

16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).

C-hepatiidi viiruse (HCV) genotﬁﬁbi@ﬁlise toime kohta vt 1digud 4.4 ja 5.1.

4.2 Annustamine ja manust@sviis

Ravi Viekirax’iga alustfwa\j%) arst, kellel on kogemusi kroonilise C-hepatiidi ravis.

Annustamine \

Viekirax’i sooximﬁaudne annus on kaks 12,5 mg /75 mg /50 mg tabletti iiks kord 66paevas koos

toiduga.

Viekira@@lCV raviks kasutada koos teiste ravimitega (vt tabel 1).



Tabel 1. Soovitatavad samaaegselt manustatavad ravimid ja ravi kestus Viekirax’i kasutamisel
patsientide populatsioonide kaupa

Patsientide populatsioon Ravi* Kestus
12 nidalat
1b genotiiiip Kaaluda voi ddalat varem ravi
ilma tsirroosita voi kompenseeritud Viekirax + dasabuviir mittes b genotiiiibi
tsirroosiga infektsigoniga/patsientidel, kellel on
minim%uni mdddukas fibroos**
0iK 5.1, uuring GARNET)
1a genotiiii L .. o i
. g . uu[.) Viekirax + dasabuviir + ribaviriin* 12 nédalat
ilma tsirroosita
1a genotiiii _ . o t N 4 5i
g i uu.p . Viekirax + dasabuviir + I'lbaVld Q 24 nadalat (vt 151k 5.1)
kompenseeritud tsirroosiga -~
-
4. genotiiiip ilma tsirroosita voi . o i
g P Viekirax + ribaviriin 12 nidalat

kompenseeritud tsirroosiga

*Mérkus: Kui patsiendil on teadmata 1. genotiilibi alatiilip vo !aotﬁﬁbi segatiitipi infektsioon, jérgige la
genotiilibi kohta antud annustamissoovitusi.

** Kui hinnatakse maksahaiguse raskust mitteinvasiiysei todeid kasutades, suurendab tépsust vere
biomarkerite kombinatsioon vdi maksatiheduse m()&t%a vereanaliilisi kombinatsioon ning see tuleb teha enne

8-néddalast ravi kdigil mddduka fibroosiga patsientidel.
RS,
Tépsemat teavet dasabuviiri ja ribaviriini an@ise, sealhulgas annuse kohandamise, kohta vaadake
vastava ravimi omaduste kokkuvdttest. *,

Vahelejddnud annused

Kui Viekirax’i annus jaddb digel ajal votmata, siis vOib ettendhtud annuse 12 tunni viéltel sisse votta. Kui
Viekirax’i votmise tavalisest aja moddunud rohkem kui 12 tundi, EI TOHI vahelejdinud annust votta
ja patsient peab votma jérgmis use oma tavapdrasel ravimi votmise ajal. Patsientidele tuleb 6elda, et

nad ei votaks kahekordset a

. . . . 2 4
Patsientide erigrupid %

HIV-1 koinfektsigo
Tuleb jargida ta N esitatud annustamissoovitusi. Annustamissoovitusi koos HIV vastaste ravimitega vt
16ikudest 4.4 j Lisateavet vt ldikudest 4.8 ja 5.1.

Maksasigrikugepatsiendid

Maksasiitikuga HCV 1. genotiiiibi infektsiooniga patsientidel on soovitatav 24-nédalane ravi Viekirax’i ja
dasabuviiriga kombinatsioonis ribaviriiniga. Viekirax’i kombinatsioon koos ribaviriiniga on soovitatav

4. genotiiiibi infektsiooni korral. Ravi alustamisel on asjakohane viiksem ribaviriini annus.
Maksasiirdamise jargses uuringus annustati ribaviriini individuaalsete skeemide alusel, enamik
uuritavatest said 60pédevaseid annuseid 600 kuni 800 mg (vt 16ik 5.1). Annustamissoovitused koos
kaltsineuriini inhibiitoritega: vt 16ik 4.5.

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja Viekirax’i annust kohandada (vt 15ik 5.2).




Neerufunktsiooni kahjustus

Kerge, modduka voi raske neerufunktsiooni kahjustusega voi dialiiiisi saavatel 10ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel ei ole vaja Viekirax’i annust kohandada (vt 161k 5.2). Ribaviriini vajavate
patsientide puhul lugege ribaviriini ravimi omaduste kokkuvdttest ravimi kasutamise kohta
neerukahjustusega patsientidel.

Maksafunktsiooni kahjustus ﬁ

Kerge maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (Child-Pugh A) ei ole vaja Vieki nust
kohandada. Modduka kuni raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel (Chi@h B va6i C) on
Viekirax vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 5.2). Q

Lapsed
Viekirax’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 18 aastat ei ole tdestat @ Andmed puuduvad.

Ohukese poliimeerikattega tabletid on ette nihtud suukaudseks n%stamiseks. Patsiente tuleb teavitada,
et tabletid tuleb alla neelata tervelt (see tdhendab, et tablette i nérida, purustada ega lahustada).
Maksimaalse imendumise tagamiseks tuleb Viekirax’i tab tta koos toiduga (soltumata toidu

rasvasisaldusest ja kalorsusest) (vt 15ik 5.2). 0
N

Ulitundlikkus toimeainete voi 1digus 6.1 loet}e tahes abiaine suhtes.

4.3 Vastuniidustused

Modduka kuni raske maksakahjustusega p‘atﬁn id (Child-Pugh B voi C) (vt 16ik 5.2).
Kasutamine koos etiiniiiilostradiooli si§aldavate ravimitega, néiteks enamik kombineeritud suukaudsetest
rasestumisvastastest pillidest ja rasestiimisvastased tuperdngad (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Koos Viekirax’iga ei tohi kasu @Vimeid, mille kliirens s6ltub tugevasti CYP3A-st ja mille suurenenud
plasmasisaldus voib olla seosiste korvaltoimetega (vt 16ik 4.5). Néited on loetletud allpool.

CYP3A4 substraadid: ‘%

alfusosiinv.es@riid
amiodaro & pliramiid, dronedaroon, kinidiin, ranolasiin

astemis rfenadiin

tsisap

koffitsitwneeru- voi maksakahjustusega patsientidel
ergdtamiin, dihiidroergotamiin, ergonoviin, metiiiilergometriin
fusidiinhape

lomitapiid

lovastatiin, simvastatiin, atorvastatiin

lurasidoon

suukaudne midasolaam, triasolaam

pimosiid

kvetiapiin

salmeterool

sildenafiil (kui seda kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni raviks)
tikagreloor



Viekirax’i manustamine (koos dasabuviiriga voi ilma) kombinatsioonis selliste ravimitega, mis on tugevad
voi mdddukad ensiitimide indutseerijad, vihendab eeldatavasti ombitasviiri, paritapreviiri ja ritonaviiri
plasmakontsentratsioone ja ndrgendab nende ravitoimet, mistdttu neid ei tohi koos manustada (vt 16ik
4.5). Alljargnevalt on loetletud néiteid vastundidustatud tugevatest ja moddukatest ensiitimide
indutseerijatest.

Ensiiiimide indutseerijad: b

e karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal 0
e cfavirens, nevirapiin, etraviriin Q

e apalutamiid, ensalutamiid

e mitotaan @

e rifampitsiin Q

o liht-naistepuna iirt (Hypericum perforatum)

Viekirax’i manustamine (koos dasabuviiriga voi ilma) kombina%@ selliste ravimitega, mis on tugevad
CYP3A4 inhibiitorid, suurendab eeldatavasti paritapreviiri plasmak®ntsentratsioone, mistottu neid ei tohi
koos Viekirax’iga manustada (vt 101k 4.5). Alljdrgnevalt on | tud néiteid vastundidustatud tugevatest
CYP3A4 inhibiitoritest:

CYP3A4 inhibiitorid: \0

kobitsistaat \
indinaviir, lopinaviir/ritonaviir, sakvmav naviir
itrakonasool, ketokonasool, posakonas |, worikonasool
klaritromiitsiin, telitromiitsiin

konivaptaan
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusab§ kasutamisel

Uldine

Viekirax’i ei ole soovita&nanustada monoteraapiana, seda peab C-hepatiidi raviks kasutama
kombinatsioonis teiste r‘a&k itega (vt 16igud 4.2 ja 5.1).

Maksa dekornpegs 100ni ja maksapuudulikkuse tekkerisk maksatsirroosiga patsientidel

Viekirax’i koo&d&abuviiriga ja ilma ning koos ribaviriiniga ja ilma saanud patsientidel on

turuletulekuj It teatatud maksa dekompensatsioonist ja maksapuudulikkusest, kaasa arvatud
maksasi@lamis€st voi surmaga 16ppenud juhtudest. Enamikel nende tosiste tagajargedega patsientidel
esinesi ¢ ravi alustamist kaugelearenenud voi dekompenseeritud maksatsirroosi tunnused. Kuigi

kaugelearenenud maksahaiguse esinemise tottu on pohjuslikku seost raske kindlaks teha, ei saa
voimalikku riski vélistada.

Modduka kuni raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh B voi C) on Viekirax vastunédidustatud
(vt 1digud 4.2,4.3,4.8 ja 5.2).

Maksatsirroosiga patsiente:
* tuleb jilgida maksa dekompensatsiooni kliiniliste ndhtude ja siimptomite suhtes (nagu astsiit,
hepaatiline entsefalopaatia, verejooks veenilaiendistest).



* Maksafunktsioonide testid, sealhulgas konjugeeritud bilirubiini taseme méédramine, tuleb teha
enne ravi alustamist, esimesel neljal nédalal pérast ravi alustamist ning seejérel nagu kliiniliselt
ndidustatud.

» Patsientidel, kellel tekivad maksa dekompensatsiooni ilmingud, tuleb ravi Iopetada.

ALAT sisalduse suurenemine

Kliinilistes uuringutes Viekirax’i ja dasabuviiriga koos ribaviriiniga voi ilma esines 4 du 1%
uuritavatest (35 uuritaval 3039st) ALAT sisalduse méoduvat suurenemist, mis iiletag rohkem kui 5 korda
normi iilemist piiri. ALAT sisalduse suurenemine oli asiimptomaatiline ja tildjuliulgsines esimese

4 ravinéddala jooksul, ilma et samal ajal oleks esinenud bilirubiini vairtuste tgusuWiekirax’i ja
dasabuviiriga ravi jatkamisel, nii ribaviriiniga kui ka ilma, véhenes ALA”@%S ligikaudu kahe nidala

jooksul parast suurenemist.

Sellist ALAT sisalduse suurenemist esines oluliselt sagedamini u% alariihmas, kes kasutasid
etliniiiilostradiooli sisaldavaid preparaate nagu kombineeritud SLX ed rasestumisvastased ravimid voi
rasestumisvastased tuperdngad (6 isikut 25st) (vt 18ik 4.3). Vastukadtuks oli ALAT sisalduse suurenemise
madr isikutel, kes kasutasid teist tiiiipi Ostrogeene, mida iild; asutatakse hormoonasendusravi korral
(st suukaudsed ja lokaalsed dstradiooli ja konjugeeritud gs, ide preparaadid), samasugune isikutega,
kes Ostrogeeni sisaldavaid preparaate ei kasutanud (ligi % igas rithmas).

Patsiendid, kes kasutavad etiiniiiilostradiooli sisal x avimeid (st enamik suukaudseid kombineeritud

rasestumisvastaseid ravimeid v3i rasestumisvast perongad), peavad minema iile alternatiivsele
rasestumisvastasele meetodile (nt ainult proge i hinevad rasestumisvastased meetodid voi
mittehormonaalsed meetodid), enne kui alyst adwravi Viekirax’iga ,kas koos dasabuviiriga voi ilma (vt

16igud 4.3 ja 4.5). .

Ehkki Viekirax’i ja dasabuviiri kasut@esinenud ALAT sisalduse suurenemine oli asiimptomaatiline,
tuleb patsiente teavitada, et nad peavadwglema valvel maksapodletikule viitavate varajaste hoiatavate
nihtude suhtes nagu visimus, nopkwys, isutus, iiveldus ja oksendamine ning hiliste ndhtude suhtes nagu
ikterus ja véljaheite vérvuse m ine, ja poorduksid viivitamatult arsti konsultatsioonile, kui neil tekib
moni neist siimptomitest. [lm ksatsirroosita patsientidel ei ole maksaensiiiimide rutiinne monitooring
vajalik (maksatsirroosigaypatsiendid vt eespool). Ravi enneaegne 16petamine voib pohjustada
ravimresistentsust, kui moju edasisele ravile ei ole teada.

Rasedus ja sama@e@ltamine koos ribaviriiniga

Vtka 1dik 4.6, A

Viekira &misel kombinatsioonis ribaviriiniga peab olema &drmiselt ettevaatlik, véltimaks
naispatsiédtide ja meespatsientide naissoost partnerite rasestumist; lisateabe saamiseks vt 15ik 4.6 ja
ribaviriini ravimi omaduste kokkuvote.

Kasutamine koos takroliimuse, siroliimuse ja everoliimusega

Viekirax’i ja dasabuviiri manustamisel koos siisteemse takroliimuse, siroliimuse v0i everoliimusega
suureneb immunosupressandi kontsentratsioon CYP3A inhibeerimise tdttu ritonaviiri poolt (vt 15ik 4.5).
Viekirax’i ja dasabuviiri manustamisel koos siisteemse takroliimusega on tdheldatud tdsiseid ja/voi
eluohtlikke juhtumeid ning sarnast riski voib oodata siroliimuse ja everoliimuse puhul.

Takroliimuse voi siroliimuse samaaegset manustamist koos Viekirax’i ja dasabuviiriga tuleb viltida, vilja
arvatud juhul, kui kasu iiletab riskid. Takroliimuse voi siroliimuse kasutamisel koos Viekirax’i ja



dasabuviiriga peab olema ettevaatlik ning jérgima 1digus 4.5 toodud annustamise ja jélgimise soovitusi.
Everoliimust ei saa kasutada, sest puuduvad annuse kohandamiseks sobivad annusetugevused.

Takroliimuse voi siroliimuse kontsentratsiooni tiisveres tuleb méirata peale ravi alustamist ja kogu
Viekirax’i ja dasabuviiriga koosmanustamise kestel ning vajadusel kohandada annust ja/voi
manustamissagedust. Patsiente tuleb sageli jdlgida voimalike neerufunktsiooni muutuste voi takroliimuse
v0i siroliimusega seotud kdrvaltoimete suhtes. Tdiendavad annustamise ja jalgimise j%d leiate
takroliimuse v0i siroliimuse ravimi omaduste kokkuvottest. 0

Genotiiiibispetsiifiline toime Q

Soovitatavad raviskeemid erinevate HCV genotiiiipide puhul: vt 161k 4.2. itlibispetsiifiline
viroloogiline ja kliiniline toime: vt 16ik 5.1.

Viekirax’i efektiivsus patsientidel, kellel on HCV 2., 3., 5. voi 6. g\‘@Q, el ole toestatud. Seetdttu el
tohi Viekirax’i kasutada nende genotiilipidega patsientide raviks

Samaaegne manustamine koos teiste HCV vastaste otsese to% viirusvastaste ravimitega

Viekirax’i ohutus ja efektiivsus on tdestatud kasutamise@inatsioonis dasabuviiri ja/voi ribaviriiniga.
Viekirax’i samaaegset manustamist koos teiste vii tagte ravimitega ei ole uuritud ja see ei ole
seetdttu soovitatav. .

Vi
Korduv ravi .00%

Viekirax’i efektiivsus varem Viekirax’iga v

preparaatidega (NS3/4A inhibiitorid voi
Ristuva resistentsuse kohta vt ka 161k

eiste Viekirax’iga samasse ravimiklassi kuuluvate
inhibiitorid) ravi saanud patsientidel ei ole tdestatud.

Kasutamine koos CYP3A vahen 1 metaboliseeruvate glitkkokortikosteroididega (nt flutikasoon)

Viekirax’i manustamisel koo@ikasooni voi teiste CYP3 A4 vahendusel metaboliseeritavate
gliikokortikosteroididegantuleb olla ettevaatlik. CYP3 A vahendusel metaboliseeritavate inhaleeritavate
gliikokortikosteroidide §Xegne kasutamine vdib suurendada glitkokortikosteroidide siisteemset
ekspositsiooni. Riton. 1a%saldavate raviskeemide kasutamisel on teatatud Cushingi siindroomi juhtudest
ja sellele jargnenyddiectupealiste funktsiooni parssimisest. Viekirax’i samaaegset kasutamist
gliikokortikoster M a, eriti pikaajalise ravi korral, v0ib alustada liksnes juhul, kui ravist oodatav
voimalik kasu b iiles siisteemsete gliikkokortikosteroidide toimete riski (vt 16ik 4.5).

Kasutar%@ kolhitsiiniga

Koostoimeid kolhitsiini ja Viekirax’i (koos dasabuviiriga voi ilma) vahel ei ole hinnatud. Normaalse
neeru- ja maksafunktsiooniga patsientidel on soovitatav vihendada kolhitsiini annust voi katkestada
kolhitsiini ravi, kui nad vajavad ravi Viekirax’iga koos dasabuviiriga voi ilma (vt 16ik 4.5). Neeru- voi
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel on kolhitsiini kasutamine koos Viekirax’iga koos
dasabuviiriga voi ilma vastundidustatud (vt 1oigud 4.3 ja 4.5).

Kasutamine koos statiinidega

Simvastatiin, lovastatiin ja atorvastatiin on vastundidustatud (vt 16igud 4.3 ja 4.5).



Rosuvastatiin

Viekirax koos dasabuviiriga eeldatavasti suurendab rosuvastatiini ekspositsiooni rohkem kui 3-kordselt.
Kui raviperioodil on vajalik rosuvastatiinravi, ei tohi rosuvastatiini maksimaalne 66pdevane annus olla
suurem kui 5 mg (vt 16ik 4.5, Tabel 2). Rosuvastatiini ekspositsiooni suurenemine on vihem véljendunud,
kui seda kombineeritakse Viekirax’iga ilma dasabuviirita. Selle kombinatsiooni puhul on rosuvastatiini
maksimaalne 66pdevane annus 10 mg (vt 16ik 4.5, Tabel 2). b

Pitavastatiin ja fluvastatiin

Viekirax’i koostoimeid pitavastatiini ja fluvastatiiniga ei ole uuritud. Teoreetiliselh@s Viekirax koos
dasabuviiriga voi ilma suurendama pitavastatiini voi fluvastatiini ekspositsioo@ irax-ravi ajaks on
soovitatav ravi pitavastatiin/fluvastatiiniga ajutiselt katkestada. Kui ravi ajal iski vajalik statiinravi,
vOib patsiendi iile viia pravastatiini/rosuvastatiini vdhendatud annusele (vt '@5, Tabel 2).

HIV koinfektsiooniga patsientide ravi

e
Viikseannuseline ritonaviir, mis kuulub Viekirax’i fikseeritud a L@)mbinatsiooni, vOib pdhjustada
resistentsust proteaasi inhibiitorite (PI) suhtes HIV koinfektsioo%atsientidel, kes ei saa samaaegset
retroviirusvastast ravi. Sel pohjusel ei tohi Viekirax’iga raVi%V koinfektsiooniga patsiente, kes ei saa
supressiivset retroviirusvastast ravi.

HIV koinfektsiooniga patsientide ravimisel tuleb h ol@kaaluda ravimite koostoimeid (tdpsem teave: vt
16ik 4.5, Tabel 2): f§

Atasanaviiri voib kasutada kombinatsioonis y
samaaegselt. Tuleb arvestada, et atasanaviiri
iiks kord 66pédevas saadakse juba ViekiraX’i
hiiperbilirubineemia tekkeks (sh silmad
ribaviriin.

i ja dasabuviiriga, kui seda manustatakse
leBvvotta ilma ritonaviirita, sest ritonaviiri annus 100 mg
ntud kombinatsiooni kasutamisel suureneb risk

s), seda eriti juhul kui C-hepatiidi raviskeemi kuulub

Darunaviiri annuses 800 mg iiks Jeard 60péevas, kui seda manustatakse samaaegselt Viekirax’i ja
dasabuviiriga, saab kasutada, k %dub ulatuslik PI resistentsus (darunaviiri ekspositsiooni vihenemine).
Tuleb arvestada, et darunavii b votta ilma ritonaviirita, sest ritonaviiri annus 100 mg iiks kord
O0péevas saadakse juba‘ l"{kirax’ist.

lopinaviir/ritonavjirlomwastundidustatud (vt 161k 4.3).

N

Raltegraviiri e itsioon suureneb mérkimisvaérselt (2-kordselt). 12...24 nédala jooksul ravi saanud
Véiiksearvuli@tsiendirﬁhmas ei seostunud kombinatsiooni kasutamisega mingeid olulisi ohutusriske.

Muud HIV proteaa@orid peale atasanaviiri ja darunaviiri (nt indinaviir, sakvinaviir, tipranaviir,

Kui rilptwifiin1 manustatakse kombinatsioonis Viekirax’i ja dasabuviiriga, suureneb méarkimisvéérselt
rilpiviriini ekspositsioon (3-kordselt), mille tagajérjel on vdimalik QT intervalli pikenemine. HIV
proteaasi inhibiitori (atasanaviir, darunaviir) lisamine v3ib rilpiviriini ekspositsiooni veelgi suurendada
ning ei ole seepérast soovitatav. Rilpiviriini tuleb kasutada ettevaatusega, korduva EKG monitooringu
tingimustes.

NNRTI-de kasutamine peale rilpiviriini (efavirens, etraviriin ja nevirapiin) on vastundidustatud (vt 15ik
4.3).



B-hepatiidi viiruse reaktivatsioon

Ravi ajal voi pérast ravi otsese toimega viirusvastaste ravimitega on teatatud B-hepatiidi viiruse (HBV)
reaktivatsiooni juhtudest, moned neist I0ppesid surmaga. Enne ravi alustamist tuleb kdigil patsientidel
teostada HBV sdeluuring. HBV/HCV koinfektsiooniga patsientidel on HBV reaktivatsiooni risk. Seetottu
tuleb neid jdlgida ja ravida vastavalt kehtivatele ravijuhenditele.

Depressioon vOi psithhiaatriline haigus b

Viekirax’i kasutamisel koos dasabuviiriga voi ilma, enamikul juhtudest komblr@ms ribaviriiniga, on
teatatud depressiooni juhtudest ja harvem suitsiidimotetest ning sultsudlkats hkki monedel juhtudel
oli eelnevalt anamneesis depressioon, psiithhiaatriline haigus ja/vdi ainete 1tam1ne ei saa siiski
vélistada pdhjuslikku seost Viekirax-raviga, kasutatuna koos dasabuviiri i ilma. Patsientide puhul,
kellel on anamneesis depressioon voi psiihhiaatriline haigus, tuleb ra ttevaatust. Patsiente ja

hooldajaid tuleb juhendada, et nad teavitaksid ravimit vélja kirjut 1 mis tahes muutustest
meeleolus voi kditumises ning koigist suitsiidimotetest.

Kasutamine diabeediga patsientidel @

Pérast C-hepatiidi viiruse ravi alustamist otsese toimega astase ravimiga voib diabeediga
patsientidel paraneda vere gliikoosisisalduse regule rimgindy mis voib pohjustada siimptomaatilist
hiipogliikeemiat. Otsese toimega viirusvastase raV raV1 alustavate diabeediga patsientide vere
gliikoosisisaldust tuleb hoolikalt jéalgida, eriti esi kuul, ning vajaduse korral muuta
diabeediravimeid. Patsiendi diabeediraviga teg %arstlle tuleb teatada ravi alustamisest otsese toimega
viirusvastase ravimiga.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega j Qkoostonmed
Viekirax’i manustatakse koos dasabuviigiga voi ilma. Koos manustamisel avaldavad nad vastastikust

toimet (vt 101k 5.2). Seetdttu tulepkombinatsiooni kasutamisel arvestada koostisosade vaheliste
koostoimete profiilidega.

F Kodi lised keostoi
armakodiinaamilised ‘Gowlmed

Manustamine koos en \de indutseerijatega voib suurendada korvaltoimete ja ALAT véértuste
suurenemise rlSkL( tabel 2). Manustamine koos etiiniiiilostradiooliga voib suurendada ALAT véairtuste
suurenemise ris N igud 4.3 ja 4.4). Naiiteid vastundidustatud ensiitimide indutseerijatest on loetletud
16igus 4.3. A

Farmak%@sed koostoimed

Viekirax’i voimalik moju teiste ravimite farmakokineetikale
In vivo ravimite koostoimete uuringutes hinnati kombineeritud ravi (kaasa arvatud ritonaviir) tildist moju.

Jargnevas 16igus on kirjeldatud spetsiifilisi transportereid ja metaboliseerivaid ensiilime, mida Viekirax
koos dasabuviiriga v4i ilma mojutab. Teave potentsiaalsete koostoimete kohta teiste ravimitega ja
annustamissoovitused: vt Tabel 2.

Ravimid, mille metabolism toimub CYP3A4 vahendusel

Ritonaviir on CYP3A tugev inhibiitor. Manustades Viekirax’i samaaegselt koos dasabuviiriga voi ilma ja
ravimeid, mille metabolism toimub peamiselt CYP3A vahendusel, voib tulemuseks olla nende ravimite
plasmakontsentratsioonide suurenemine. Ravimid, mille kliirens soltub tugevasti CYP3A-st ja mille puhul



korgenenud plasmatasemed pShjustavad tosiseid korvaltoimeid, on vastundidustatud (vt 16ik 4.3 ja Tabel
2).

CYP3A substraatid, mida hinnati koostoimete uuringutes ja mille puhul voib olla ndutav annuste
kohandamine ja/voi kliiniline jdlgimine on jairgmised (vt tabel 2): tsiiklosporiin, siroliimus, takroliimus,
amlodipiin, rilpiviriin ja alprasolaam. Teised CYP3A4 substraadid, mille kasutamisel yoib olla ndutav
annuse kohandamine ja/vai kliiniline jélgimine, on néditeks kaltsiumikanali blokaatorimnifedipiin) ja
trasodoon. Ehkki buprenorfiini ja zolpideemi metabolism toimub samuti CYP3A va el, on ravimite
koostoimete uuringutes nédidatud, et nende ravimite manustamisel koos Viekirax’ij'&abuviiriga voi
ilma ei ole annuseid vaja kohandada (vt Tabel 2). Q

Ravimid, mille transport toimub OATP perekonna ja OCTI vahendusel @

Paritapreviir on maksa tagasihaarde transporterite OATP1BI ja OATPlBQ\ibiitor ja nii paritapreviir
kui ka ritonaviir on OATP2B1 inhibiitorid. Ritonaviir on in vitro OC iitor, kuid selle kliiniline
tahendus on teadmata. Viekiraxi koos dasabuviiriga voi ilma manpma koos ravimitega, mis on
OATPI1B1, OATP1B3, OATP2B1 v6i OCT1 substraadid, voib da nende transporterite
substraatide plasmakontsentratsioone, mistdttu on potentsiaalselt vajalik annuse kohandamine/kliiniline
jélgimine. Sellised ravimid on néiteks moned statiinid (vt Ta , feksofenadiin, repagliniid ja
angiotensiin II retseptorite antagonistid (nt valsartaan). Q

OATPI1B1/3 substraadid, millega on ravimite koost ir@uringuid 18bi viidud, on pravastatiin ja
rosuvastatiin (vt Tabel 2). .

Ravimid, mille transport toimub BCRP vahezm’
Paritapreviir, ritonaviir ja dasabuviir on BC inpibiitorid in vivo. Viekirax’i koos dasabuviiriga voi ilma
manustamine koos ravimitega, mis on BG@ straadid, vOib suurendada nende transporterite
substraatide plasmakontsentratsioone, mille%éttu voib olla vajalik annuste kohandamine/kliiniline
jélgimine. Sellised ravimid on néiteksg@ulfasalasiin, imatiniib ja mdned statiinid (vt Tabel 2).

BCRP substraat, mida hinnati ra@e koostoimeuuringutes, on rosuvastatiin (vt Tabel 2).

Ravimid, mille transport toioltes P-gp vahendusel

Kuigi paritapreviir, ritonayiir ja dasabuviir on in vitro P-gp inhibiitorid, ei tdheldatud P-gp substraadi
digoksiini ekspositsioomlisi muutusi, kui seda manustati koos Viekirax’i ja dasabuviiriga. Digoksiini
manustamisel koos Vi x’iga ilma dasabuviiri juuresolekuta v3ib suureneda nende ravimite
kontsentratsioon pl (Tabel 2). Viekirax voib suurendada plasmas ravimite ekspositsiooni, mis on
tundlikud P-gp a M se muutustele sooltes (nt dabigatraaneteksilaat).

Ravimid, mi@gtabolism toimub glitkuroniseerimise teel (UGTI1A1)

Paritaprg®iir, Orfibitasviir ja dasabuviir on UGT1A1 inhibiitorid. Viekirax’i manustamisel koos
dasabuviiriga voi ilma ja ravimitega, mille metabolism toimub peamiselt UGT1A1 vahendusel, viib nende
ravimite plasmakontsentratsioonide suurenemiseni. Kitsa terapeutilise aknaga ravimite (nt levotiiroksiin)
puhul on soovitatav rutiinne kliiniline jalgimine. Vaadake ka tabelis 2 antud spetsiifilisi soovitusi
raltegraviiri ja buprenorfiini kasutamiseks, mida hinnati ravimite koostoimete uuringutes.

Ravimid, mille metabolism toimub CYP2C19 vahendusel

Viekirax’i koos dasabuviiriga v4i ilma manustamisel ravimitega, mis metaboliseeruvad CYP2C19
vahendusel (nt lansoprasool, esomeprasool, s-mefeniitoiin), voib viheneda nende ravimite
plasmakontsentratsioon, mistottu voib olla vajalik kohandada annuseid/rakendada kliinilist jdlgimist.
CYP2C19 substraadid, mida hinnati ravimite koostoimete uuringutes, on omeprasool ja estsitalopraam (vt
Tabel 2).



Ravimid, mille metabolism toimub CYP2C9 vahendusel

Viekirax koos dasabuviiriga voi ilma ei mgjutanud CYP2C9 substraadi varfariini ekspositsioone. Ka teiste
CYP2C9 substraatide (MSPV Ad nagu ibuprofeen, suhkurtdve ravimid nagu glimepiriid, glipisiid) puhul
ei ole eeldatavasti tarvis annuseid kohandada.

Ravimid, mille metabolism toimub CYP2D6 voi CYP1A2 vahendusel
Viekirax koos dasabuviiriga voi ilma ei mdjutanud CYP2D6/CYP1A2 substraadi dul iini

ekspositsioone. CYP1A2 substraadi tsiiklobensapriini ekspositsioon vdhenes. Teiste A2 substraatide
(nt tsiprofloksatsiin, tsiiklobensapriin, teofiilliin ja kofeiin) korral v3ib olla vajaliksakéhdada kliinilist
jélgimist ja kohandada annuseid. CYP2D6 substraatide (nt desipramiin, metopr; ja dekstrometorfaan)
annuseid ei ole eeldatavasti tarvis kohandada. @

Ravimid, mis erituvad renaalselt transportvalkude abil Q

Ombitasviir, paritapreviir ja ritonaviir ei inhibeeri orgaanilist anioontr, rit (OAT1) in vivo, mille

toestuseks on koostoime puudumine tenofoviiriga (OAT1 substra; ro uuringutes on leitud, et
ombitasviir, paritapreviir ja ritonaviir ei inhibeeri orgaanilisi ka&l sportereid (OCT?2), orgaanilisi
anioontransportereid (OAT3) ega hulgiravimi- ja toksiinide véljavodlu valkusid (MATEI ja MATE2K)

kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides. @
Seetottu ei mdjuta Viekirax koos dasabuviiriga voi ilma vasti ravimeid, mille eritumine toimub
peamiselt neerudega nende transporterite vahendusel ( ik 5.2).
L 4
Teiste ravimite voimalik m&ju ombitasviiri, parit@iri ja dasabuviiri farmakokineetikale
L 4
L 4

Ravimid, mis inhibeerivad CYP3A44 .
Viekirax’i koos dasabuviiriga voi ilma mﬁ@mine koos CYP3A tugevate inhibiitoritega voib

suurendada paritapreviiri kontsentratsio 161k 4.3 ja Tabel 2).
Ensiiiimide indutseerijad &

Viekirax’i koos dasabuviiriga vOiilma manustamine koos ravimitega, mis on moddukad voi tugevad
ensiitimide indutseerijad, vihe @:ldatavasti ombitasviiri, paritapreviiri ritonaviiri ja dasabuviiri
plasmakontsentratsioone ja nd @ dab nende ravitoimet. Néiteid vastundidustatud ensiitimide
indutseerijatest on loetlf\dlf)igus 4.3 ja tabelis 2.

Ravimid, mis inhibeer, \’YP3A4 Jja transportvalke

Paritapreviir eli@n&e CYP3A4 vahendusel toimuva metabolismi vahendusel ja sapierituse kaudu
(maksa transport ATP1B1, P-gp ja BCRP substraat). Ettevaatus on soovitav, kui Viekirax’i
manustatakse s&&egselt ravimitega, mis on momemad CYP3A4 mdddukad inhibiitorid ja
hulgitransportetite (P-gp, BCRP ja/voi OATP1B1/OATP1B3) inhibiitorid. Need ravimid voivad
kliinilisgif%lutie]l mééral suurendada paritapreviiri ekspositsiooni (nt ritonaviir koos atasanaviiri,
erﬁtrom%f diltiaseemi vdi verapamiiliga).

Ravimid, mis inhibeerivad transportvalke

P-gp, BCRP, OATPIBI ja/vdi OATP1B3 tugevad inhibiitorid vdivad suurendada paritapreviiri
ekspositsiooni. Nende transporterite inhibeerimisel ei ole oodata kliiniliselt olulist ombitasviiri ja
dasabuviiri ekspositsiooni suurenemist.

K-vitamiini antagonistidega ravi saavad patsiendid

Kuna maksafunktsioon vdib muutuda ravi ajal Viekirax’iga, mida manustatakse koos dasabuviiriga voi
ilma, on soovitatav hoolikalt jélgida rahvusvahelise normaliseeritud suhte (INR) véértusi.



Ravimite koostoime uuringud

Viekirax’i koos dasabuviiriga voi ilma koosmanustamise soovitused teatud ravimite jaoks on toodud

tabelis 2.

Kui patsient juba kasutab ravimeid vdi alustab ravi ravimitega, mille korral voib eeldada voimalikke

koostoimeid Viekirax’iga (koos dasabuviiriga vai ilma), siis tuleb kaaluda samal ajal
ravimi(te) annuse kohandamise voi sobiva kliinilise jalgimise vajadust (vt Tabel 2).

Kui samal ajal kasutatavate ravimite annuseid kohandatakse ravi tottu Viekira
dasabuviiriga, tuleb pérast ravi Iopetamist Viekirax’iga vdi Viekirax’i ja das

annuseid uuesti kohandada.

Tabelis 2 on esitatud mdju Viekirax’i (koos dasabuviiriga voi ilma) ja §
kontsentratsioonile vahimruutude keskmiste suhtena (koos 90%-

Koostoime ulatus tabelis 2 loetletud ravimitega on Viekirax’i kahn
sarnane (vahimruutude keskmiste suhte 25%-line erinevus),
koostoimeid hinnati jargmiste ravimite jaoks Viekirax koo,

ilma dasabuviirita raviskeemi korral: karbamasepiin,
O00pdevas manustamine), darunaviir (ainult Shtul m:
rilpiviriin, abakaviir/lamivudiin, dolutegraviir, me
tsiiklobensapriin, karisoprodool, hiidrokodoon/

ravimite korral raviskeemi Viekirax koos dasa

raviskeemile Viekirax ilma dasabuviirita.

o
iy

—

tatava(te)

01 Viekirax’i ja
iriga nende ravimite

3% Rjal kasutatavate ravimite

fusvahemikuga).

isel koos dasabuviiriga voi ilma

i ole mérgitud teisiti. Ravimite
uviiriga raviskeemi, ent mitte Viekirax
d, zolpideem, darunaviir (kaks korda

tarhine), atasanaviir (ainult Shtul manustamine),

iin, sulfametoksasool/trimetoprim,

amool voi diasepaam. Seetottu voib nimetatud
kohta esitatud annustamissoovitused iile kanda ka

L 4
)
Noole suund néitab paritapreviiri, ombi irl, dasabuviiri ja samal ajal manustatud ravimi ekspositsiooni

(Cinax ja AUC) muutuse suunda (1 = s
> = muutus puudub voi muutus on vai

Tabel 2. Viekirax’i (koos das @riga voi ilma) koostoimed teiste ravimitega

[

nemine (rohkem kui 20%,), | = vihenemine (rohkem kui 20%),
em kui 20%). Loetelu ei ole 16plik.

Ravim-
preparaat
/koostoime

voimalik
mehhanism

MANUS’RQ
UD Kéo{

L

Na? -
MOJU Chmax

AUC

Ctrough

Kliinilised
kommentaarid

ALFA 1-ADRENQRETSEPTO

RI ANTAGONIST

Alfusosiin ickirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: Samaaegne kasutamine
) " asabuviiriga on vastundidustatud (vt

Mehhanis vdi ilma 1 alfusosiin 15ik 4.3).

CYP3A

inhibeerimine

ritonaviiri

poolt.

AMINOSALITSULAAT

Sulfasalasiin Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: Sulfasalasiini

dasabuviiriga koosmanustamisel

Mehhanism: voi ilma 1 sulfasalasiin Viekirax’iga koos

BCRP dasabuviiriga vai ilma

inhibeerimine

paritapreviiri,




Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

véimalik
mehhanism
ritonaviiri ja tuleb rakendada
dasabuviiri evaatust.
poolt.
ANGIOTENSIINI RETSEPTORI BLOKAATOR (\
Valsartaan Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: @‘ Soovitatav on kliiniline
Losartaan dasabuviiriga jélgimine ja angiotensiini
Kandesartaan | voiilma 1 valsartaan Q retseptori blokaatorite
1 losartaan R .

. 1 kandesartaan a Q annuse Vahendam1n§
Mehhanism: 0 samaaegsel kasutamisel
CYP3A4 \ koos Viekirax’iga koos
ja/voi dasabuviiriga voi ilma.
OATPIB /b
inhibeerimine
paritapreviiri Q
poolt. ~

STENOKARDIARAVIMID/ANTIARUTMIKUMID‘\\'

Amiodaroon Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eel N Samaaegne kasutamine
Disopiiramiid | dasabuviiriga ) o on vastundidustatud (vt
Dronedaroon voi ilma 1 ar.nloq'aroor} 161k 4.3).
Kinidiin 1 disopiiramii
Ranolasii 1 droneda
anolasiin 1 kinidij
1 rano
Mehhanism:
CYP3A4 Q
inhibeerimine
ritonaviiri ‘O
poolt. .\
Digoksiin Viekira 4\\ o 115 1,16 1,01 Kuigi digoksiini annuse
dasabudiir digoksiin (1,04...1,27) | (1,09...1,23) | (0,97...1,05) | kohandamine ei ole
0,5 mg . o 1,03 1,00 0,99 vajalik, on siiski
.. \ ombitasviir | (0,97...1,10) | (0,98...1,03) | (0,96...1,02) . ) L.
ithekordne soovitatav digoksiini
ann < 0,92 0,94 0,92 lasmasisald biv
us / paritaprevii | (0,80...1,06) | (0,81...1,08) | (0,82...1,02) | P 3SHastsaiquse so
( r jélgimine.
MehhaniQ-' o 0,99 0,97 0,99
P-gp dasabuviir | (0,92...1,07) | (0,91...1,02) | (0,92...1,07)
inhibeerimine | Viekirax ilma | T digoksiin 1,58 1,36 1,24 Digoksiini annust tuleb
paritapreviirl, | dasabuviirita (143...1,73) | (1,21...1,54) | (1,07...1,43) | vihendada 30...50%.
ritonaviiri ja - Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida | gqovitatay on digoksiini
dasabuviiri ombitasviir taheldati Viekirax + dasabuviiri korral. plasmasisalduse sobiv
poolt. e .. jélgimine.
paritaprevii

r




Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism
ANTIBIOOTIKUMID (SUSTEEMSEKS KASUTAMISEKS)

Klaritromiitsii | Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: maaegne kasutamine
n dasabuviiriga vastundidustatud (vt
voi ilma 1 Klaritromiltsiin 18ik 4.3).
Telitromiitsiin 1 telitromditsiin Q
1 paritapreviir
Mehhanism: 1 dasabuviir @
CYP3A4/P-gp Q
inhibeerimine
klaritromiitsiin a Q
1ja ritonaviiri \O
poolt.
Eriitromiitsiin | Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: @ Viekirax’i koos
dasabuviiriga dasabuviiriga vai ilma
Mehhanism: voi ilma T erlitromiitsiin Q manustamine koos
CYP3A4/P-gp T paritapreviir 0 erlitromiitsiiniga voib
inhibeerimine T dasabuviir ‘\ suurendada
eriitromiitsiini, \ eriitromiitsiini ja
paritapreviiri, R Q paritapreviiri
ritonaviiri ja . 0 kontsentratsioone.
dasabuviiri ’0 Soovitatav on ettevaatus.
poolt.
Fusidiinhape | Viekirax koos | Eiole @ Eeldatav: Samaaegne kasutamine
dasabuviiri-ga on vastundidustatud (vt
Mehhanism: | v&i ilma T fugidiinhape 16k 4.3).
CYP3A4
inhibeerimine ‘O
ritonaviiri \
poolt. ‘\
Sulfametoksa- | Vieki - T 1,21 1,17 1,15 Viekirax’i koos
sool, dasabyvi sulfameto- | (1,15...1,28) | (1,14...1,20) | (1,10...1,20) | dasabuviiriga vdi ilma
trimetoprim \ ksasool annuse kphandamine el
A T 1,17 1,22 1,25 ole vajalik.
800/160 mg ,D trimetopri (1,12...1,22) | (1,18...1,26) | (1,19...1,31)
( m
kaks k"“Q-r o 0,88 0,85 NA
oopacvas ombitasviir | (0,83...0,94) | (0,80...0,90)
: | 0,78 0,87 NA
Mehhanism: paritaprevii | (0,61..1,01) | (0,72...1,06)
dasabuviiri r
ekspositsiooni T 1,15 1,33 NA
suurenemine, dasabuviir | (1,02..1,31) | (1,23...1,44)

mille pohjus
on toendoliselt
CYP2CS8
inhibeerimine
trimetoprimi

Viekirax ilma
dasabuviirita

poolt.

Ei ole uuritud: oodatav mdju on sarnane kui Viekirax +

dasabuviiri korral.




Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik

mehhanism
VAHIVASTASED RAVIMID / KINAASI INHIBIITORID
Enkorafeniib Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: maaegne manustamine

dasabuviiriga 1b suurendada
Mehhanism: voi ilma 1 enkorafeniib korvaltoimete riski.
.CY.P 3A4 . Q Uksikasjalikku teavet
inhibeerimine .
ritonaviiri @ koosmanustamise kohta
poolt. tugeva CYP3A
Q inhibiitoriga lugege
Q enkorafeniibi
a,\ manustamisjuhendist.
Apalutamiid Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: \\) Samaaegne kasutamine
dasabuviiriga on vastundidustatud (vt
Ensalutamiid | y5i jjma | ombitasviir /b 16k 4.3).
| paritapreviir

Mitotaan | dasabuviir 0
Mehhanism: 0
CYP3A4 '\
indutseerimine \
apalutamiidi,
ensalutamiidi

vOI1 mitotaani
poolt.

O
3

Fostamatiniib | Viekirax koos | Ei ole dyritud. Eeldatav: Samaaegne manustamine
dasabuviiriga voib suurendada
Mehhanism: v&i ilma T@naﬁniib kdrvaltoimete riski.
,CY.P3A4 . Gksikasjalikku teavet
inhibeerimine ‘O .
ritonaviiri koosmanustamise kohta
poolt. 0\ tugeva CYP3A
\ inhibiitoriga lugege
@ fostamatiniibi
‘a manustamisjuhendist.
Ibrutiniib Vi mx koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: Samaaegne manustamine
) s uviiriga o voib suurendada
Mehhanism: (&i ilma 1 ibrutiniib kdrvaltoimete riski.
.CY.P 3A4 v Uksikasjalikku teavet
inhibeerim .
ritonaviiri koosmanustamise kohta
poolt. tugeva CYP3A
inhibiitoriga lugege
ibrutiniibi
manustamisjuhendist.
Imatiniib Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: Soovitatav on kliiniline
dasabuviiriga jélgimine ja imatiniibi
Mehhanism: | y3; ilma 1 imatiniib madalamad annused.
BCRP
inhibeerimine
paritapreviiri,




Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism

ritonaviiri ja N

dasabuviiri

poolt. \b

ANTIKOAGULANDID N

Varfariin Viekirax + N 1,05 0,88 O,Q Kuigi varfariini
dasabuviir R-varfariin | (0,95...1,17) | (0,81...0,95) | (0.84= W05) | farmakokineetika

5 mg < B 0,96 0,88 W muutust ei ole oodata, on

{ihekordne S-varfariin | (0,85...1,08) | (0,81...0,96) ,38...1,02) kBigi K-vitamiini

annus ja teised oo 0,94 0,96 QQ 28 antagonistide puhul

T ombitasviir | (0,89...1,00) | (0,93...150 ,95...1,02) i .

K-vitamiini PR 0,98 1,()( 0,96 soovitatav INR-1
antagonistid paritaprevii | (0,82...1,18) (0,89..\9 (0,85...1,09) | hoolikas jélgimine. See
r on tingitud
— 0,97 \ 1,03 maksafunkstiooni
dasabuviir (0,89. .. 1,06) . 1,06) (0,94. .. 1,13) muutustest ravi ajal
Viekirax ilma | < Koostoime s/oli sarnane sellega, mida | Viekirax’i +
dasabuviirita | R-varfariin téihelda@uax + dasabuviiri korral dasabuviiriga.
>
S-varfariin .§
>
paritaprevii 0’0@
r 4
RS
ombitasvijs
Dabigatraan- | Viekirax koos | Eiole % Eeldatav: Viekirax ilma
eteksilaat dasabuviiriga dasabuviirita vdib
v&i ilma 1 igatraaneteksilaat suurendada
Mehhanism: & dabigatraaneteksilaadi
Sooltes P-gp ‘O plasmakontsentratsioone.
inhibeerimine Kasutada ettevatlikult.
paritapreviiri ‘§
ja ritonaviiri
poolt.

2
ANTIKONVULSANBID

Karbamasepii

{
[
200 mg tik

kord 66péevas
ja seejarel
200 mg kaks
korda
O00paevas

Mehhanism:
CYP3A4
indutseerimine

%irax +

n sabuviir

PR 1,10 1,17 1,35
karbamase- | (1,07...1,14) | (1,13...1,22) | (1,27...1,45)
pun

I 0,84 0,75 0,57
karbamase- | (0,82...0,87) | (0,73...0,77) | (0,54...0,61)
piin-10,11-

epoksiid

1 0,69 0,69 NA
ombitasviir | (0,61...0,78) | (0,64...0,74)

! 0,34 0,30 NA
paritaprevii | (0,25...0,48) | (0,23...0,38)

r

1 0,45 0,30 NA
dasabuviir | (0,41...0,50) | (0,28...0,33)

Samaaegne kasutamine
on vastundidustatud (vt
161k 4.3).




Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism
karbamasepiin | Viekirax ilma Ei ole uuritud: oodatav mdju on sarnane kui Viekirax + d
i poolt. dasabuviirita dasabuviiri korral. b
&
Fenobarbitaal | Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: Samaaegne kasutamine
dasabuviiriga on vastundidustatud (vt
Mehhanism: voi ilma | ombitasviir Q 161k 4.3).
CYP3A4 | paritapreviir @
indutseerimine | dasabuviir
fenobarbitaali
poolt. RAQ
Feniitoiin Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: § U - Samaaegne kasutamine
dasabuviiriga \ on vastundidustatud (vt
Mechhanism: | voi ilma | ombitasviir 16ik 4.3).
CYP3A4 | paritapreviir @
indutseerimine | dasabuviir Q
feniitoiini
poolt. ox
S-mefeniitoiin | Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatay™, Vajalikuks v3ib osutuda
dasabuviiriga . Q kliiniline jélgimine ja S-
Mechanism: voi ilma l S-mefenﬁtoil'Q mefeniitoiini annuse
CYP2C19 0.0 kohandamine.
indutseerimine
ritonaviiri @
poolt.
ANTIDEPRESSANDID
Es- Viekirax + s 1,00 0,87 NA Estsitalopraami annuse
tsitalopraam dasabuviir ‘@a opraa | (0,96...1,05) | (0,80...0,95) kohandamine ei ole
vajalik.
10 mg 0\ 1S- 1,15 1,36 NA
ithekordne \ desmetiiiil- | (1,10...1,21) | (1,03...1,80)
annus tsitalopraa
. m
N\ - 1,09 1,02 0,97
A ombitasviir | (1,01...1,18) | (1,00...1,05) | (0,92...1,02)
/D 1 1,12 0,98 0,71
Q_‘ paritaprevii | (0,88...1,43) | (0,85...1,14) | (0,56...0,89)
i r
VEN 1,10 1,01 0,89
dasabuviir | (0,95...1,27) | (0,93...1,10) | (0,79...1,00)
Viekirax ilma | | es- Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida
dasabuviirita | tsitalopraa taheldati Viekirax + dasabuviiri korral.
m
> S- 1,17 1,07 NA
desmetiitil- | (1,08...1,26) | (1,01...1,13)
tsitalopraa
m
— Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida
ombitasviir taheldati Viekirax + dasabuviiri korral.
>




Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised

preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime
véimalik
mehhanism
paritaprevii d
r
Duloksetiin Viekirax + l 0,79 0,75 oksetiini annuse
dasabuviir duloksetiin | (0,67...0,94) | (0,67...0,83) kohandamine ei ole
60 mg — 0,98 1,00 vajalik.
ithekordne ombitasviir | (0,88...1,08) | (0,95...1,06)
annus ! 0,79 0,83 Viekirax’i koos
paritaprevii | (0,53...1,16) | (0,62...1,10) dasabuviiriga vai ilma
r annuse kohandamine ei
PN 0,94 0,92 ole vajalik.
dasabuviir | (0,81...1,09) | (0,81. d) 0,76...1,01)
Viekirax ilma | < Koostoime ulatus oli % seilega, mida
dasabuviirita | duloksetiin tdheldati Viekirax &abuviiri korral.
- Koostoime ulatuseli sarnane sellega, mida

dasabuviiri korral.
0,96 0,93
..1,32) | (0,76...1,14)

ombitasviir tdheldati Vieki
— 1,07
paritaprevii | (0,63...1 81
r

Trasodoon Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldaf Trasodooni tuleb

dasabuviiriga kasutada ettevaatusega ja
Mehhanism: voi ilma T trasodoon Q kaaluda v6ib madalama
CYP3A4 0 annuse kasutamist.
inhibeerimine 0

ritonaviiri
poolt.

ANTIDIUREETILINE HORMOON %

Konivaptaan Viekirax koos E@uritud. Eeldatav: Samaaegne kasutamine
dasabuviiriga on vastundidustatud (vt

Mehhanism: | v3i ilma ‘@‘mwaptaan 15k 4.3).

CYP3A4/P-gp .\ 1 paritapreviir

inhibeerimine \ 1 dasabuviir

konivaptaani @
ja ¢
paritapreviir/ !\
ritonaviir/

ombitasviiri "D

poolt. b




Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism
SEENEVASTASED AINED .
Ketokonasool | Viekirax koos | 1 keto- 1,15 2,17 NA maaegne kasutamine
400 mg tiks dasabuviiriga | konasool (1,09...1,21) | (2,05...2,29) - vastundidustatud (vt
kord 6opdevas o 0,98 1,17 NA \}wik 4.3).
ombitasviir | (0,90...1,06) | (1,11...1,24)
Mehhanism: 1 1,37 1,98
CYP3A4/P-gp paritaprevii | (1,11...1,69) | (1, 63...2,42)
inhibeerimine r
ketokonasooli 1 1,16 1,42 Q\y A
ja dasabuviir | (1,03...132) | (1.26...1,59(1Y
paritapreviir/ Viekirax ilma | 1 keto- Koostoime ulatus oli s&x lega, mida
riton.aViir./ o dasabuviirita | konasool taheldati Viekirax *d viiri korral.
ombitasviiri 1 Koostoime ulatus oli sarhane sellega, mida
poolt. ombitasviir taheldati Vieki dasabuviiri korral.
1 1,72 %6 NA
paritaprevii | (1,32...2,26) 6...2,66)
r
Itrakonasool Viekirax + Ei ole uuritud. Eeldaga\ Samaaegne kasutamine
Posakonasool | dasabuviir \ on vastundidustatud (vt
1 itrakonasool Q 16ik 4.3).
Mehhanism: 1 posakonasoo(
.CYI:.3A4 1 paritapreyti
J,a/ Vol P-.gp. 1 dasabuvii
inhibeerimine | Viekirax ilma
itrakonasooli, | dasabuviirita
posakonasooli
ja
paritapreviir/ Q
ritonaviir/ ‘O
ombitasviiri
poolt. .
Vorikonasool | Viekirax Rogs®| Ei ole uuritud. Eeldatav CYP2C19 heade metaboliseerijate | Samaaegne kasutamine
dasabuyii korral: on vastunéidustatud (vt
Mehhanism: vQi ilipa 161k 4.3).
CYpP2C19 A\ | vorikonasool
indutseerimine 1 paritapreviir

ja CYP3A4 /D

inhibeeriming |
ritonaviinQ-'
poolt.

1 dasabuviir

1 vorikonasool
1 dasabuviir
1 paritapreviir

Ei ole uuritud. Eeldatav CYP2C19 halbade
metaboliseerijate korral:




Ravim-
preparaat
/koostoime

voimalik
mehhanism

MANUSTAT
UD KOOS

MOJU Cmax

AUC

Ctrough

Kliinilised
kommentaarid

PODAGRAVASTASED RAVIMID

Kolhitsiin Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: rmaalse neeru- ja
dasabuviiriga ksafunktsiooniga
Mehhanism: voi ilma 1 kolhitsiin patsientidel on soovitatav
CYP3A4 Q vihendada kolhitsiini
inhibeerimine @ annust voi katkestada
ritonaviiri ravi kolhitsiiniga, kui nad
poolt. Q vajavad ravi Viekirax’iga
koos dasabuviiriga voi
(’ ilma. Neeru- voi
\0 maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel
@ on kolhitsiini kasutamine
koos Viekirax’iga koos
Q dasabuviiriga vai ilma
0 vastundidustatud (vt
‘e 16igud 4.3 ja 4.4).
ANTIHISTAMIINIKUMID N
Astemisool Viekirax koos | Ei ole uuritud. B Q Samaaegne kasutamine
Terfenadiin dasabuviiriga . on vastunéidustatud (vt
v&i ilma 1 astemisod]/terfenadiin 15ik 4.3).
CYP3A4
inhibeerimine @
ritonaviiri
poolt.
Feksofenadiin | Viekirax koos QvuuritUd. Eeldatav: Vajalik on ettevaatus, kui
dasabuviiriga ( Viekirax’i koos
Mehhanism: voi ilma ‘\ 1 feksofenadiin dasabuviiriga vai ilma
OATP1B1 \ manustatakse koos
inhibeerimine @ feksofenadiiniga.
paritapreviiri .
poolt. \\
HUPERLIPIDEEMIAVASTASED RAVIMID
Gemfibrosiil ritapreviir/r | 1 1,21 1,38 NA Viekirax koos
600 mg onaviir + paritaprevii | (0,94...1,57) | (1,18...1,61) dasabuviiriga: samaaegne
korda dasabuviir r kasutamine on
O00paevas 1 2,01 11,25 NA vastundidustatud (vt 10ik
dasabuviir | (1,71...2,38) | (9,05...13,99) 4.3).
Mehhanism:
Dasabuviiri
ekspositsiooni  ["viekirax ilma Ei ole uuritud. Gemfibrosiili annuse
Suurenemine 1 qasabuviirita | Koostoime ei ole tdendoline, kui gemfibrosiili kasutatakse | kohandamine ei ole
voib tuleneda koos Viekirax’ga ilma dasabuviirita. vajalik.
CYP2C8
ighibeerimises Viekirax’i annuse
tia L kohandamine ei ole
paritapreviiri vajalik.

tous voib olla
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Ravim-
preparaat
/koostoime

voimalik
mehhanism

MANUSTAT
UD KOOS

MOJU Cmax

AUC

Ctrough

Kliinilised
kommentaarid

tingitud
OATPI1B1
inhibeerimises
t gemfibrosiili
poolt.

Y o
Lomitapiid Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: \‘ Samaaegne kasutamine
dasabuviiriga @ on vastundidustatud (vt
Mehhanism: voi ilma 1 lomitapiid 161k 4.3).
CYP3A4 Q
inhibeerimine
ritonaviiri e
poolt. (N 0

MUKOBAKTERITE VASTASED AINED

Rifampitsiin Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: Samaaegne kasutamine
dasabuviiriga @ on vastundidustatud (vt
Mehhanism: v6i ilma | ombitasviir Q 15ik 4.3).
CYP3A4 | paritapreviir
indutseerimine | dasabuviir .\
rifampitsiini \
poolt. ~ Q
. 7/

ANTIPSUHHOOTILISED AIN

ED a
Ei ole uuritfds tav:

Lurasidoon Viekirax koos Samaaegne kasutamine

PimO.Siifi_ dasabuviiriga on vastundidustatud (vt

Kvetiapiin v&i ilma 161k 4.3).

Mehhanism: 1 lurasidobn

CYP3A4

inhibeerimine

ritonaviiri O

poolt. N

TROMBOTSUUTIDE A( ATSIOONI VASTASED AINED

Tikagreloor Vieki Fi ole uuritud. Eeldatav: Samaaegne kasutamine
dasabuyiifi on vastundidustatud (vt

CYP3A4 v 'Na 1 tikagreloor 16ik 4.3).

inhibeerimine A

ritonaviiri , D

poolt. ‘

SUUKA D HUPERGLUKEEMIAVASTASED AINED BIGUANIIDID

Metformiin | Viekirax + l 0,77 0,90 NA
dasabuviir metformiin | (0,71...0,83) | (0,84...0,97)

500 mg — 0,92 1,01 1,01
iihekordne ombitasviir | (0,87...0,98) | (0,97...1,05) | (0,98...1,04)

annus l 0,63 0,80 1,22
paritaprevii | (0,44...0,91) | (0,61...1,03) | (1,13...1,31)

r

VEN 0,83 0,86 0,95

dasabuviir | (0,74...0,93) | (0,78...0,94) | (0,84...1,07)

Viekirax ilma
dasabuviirita

Ei ole uuritud.
Sarnane moju kui Viekirax + dasabuviiri korral.

Metformiini annuse
kohandamine ei ole
vajalik samaaegsel
kasutamisel koos
Viekirax’iga koos
dasabuviiriga voi ilma.
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Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism
KALTSIUMIKANALI BLOKAATORID .
Amlodipiin Viekirax + T 1,26 2,57 NA dhendada amlodipiini
dasabuviir amlodipiin | (1,11...1,44) | (2,31...2,86) - ust 50% vorra ja
5 mg > 1,00 1,00 1,00 jélgida patsiente
ithekordne ombitasviir | (0,95...1,06) | (0,97...1,04) | (0,97.. kliiniliste toimete suhtes.
annus l 0,77 0,78
paritaprevii | (0,64...0,94) | (0,68...0,88) (O,@,%)
Mehhanism: r
CYP3A4 > 1,05 1,01 %,95
inhibeerimine dasabuviir | (0,97...1,14) | (0,96...1,0 w, ...1,01)
ritonaviiri Viekirax ilma Ei ole uuritud. ¢
poolt. dasabuviirita Sarnane moju kui Viekirax + daga ri korral.
Diltiaseem Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: @ Soovitatav on ettevaatus
Verapamiil dasabuviiriga eeldatava paritapreviiri
voi ilma 1 diltiaseem, verapamiil Q ekspositsiooni
Mehhanism: 1 paritapreviir 0 suurenemise tottu.
CYP3A4/P-gp 1/« dasabuviir .\
inhibeerimine. \ Soovitatay on
o kaltsiumikanali
. 0 blokaatorite annuse
’0 viahendamine ja kliiniline
jélgimine, kui
@ manustatakse koos
Viekirax’iga koos
dasabuviiriga voi ilma.
Nifedipiin Viekirax koos %uritud. Eeldatav: Soovitatav on
) dasabuviiriga ‘6 o kaltsiumikanali
Mehhanism: voi ilma ‘\ nifedipiin blokaatorite annuse
.CY.P 3A4 . \ viahendamine ja kliiniline
inhibeerimine. et .
jélgimine, kui
* @ manustatakse koos
\ Viekirax’iga koos
A dasabuviiriga vdi ilma.
RASESTUM TASED RAVIMID
Etiiniitil- o Viekirax koos | « etiiniiiil- 1,16 1,06 1,12 Etiiniitiléstradiooli
Ostradiool dasabuviiriga | Ostradiool | (0,90...1,50) | (0,96...1,17) | (0,94...1,33) | sisaldavad suukaudsed
norgestimaat voi ilma Norgestimaadi metaboliidid: kontratseptiivid on
1 2,26 2,54 2,93 vastundidustatud (vt 1061k
0,035/0,25 mg norgestreel | (1,91...2,67) | (2,09...3,09) | (2,39...3,57) | 4.3).
tiks kord 1 nor- 2,01 2,60 3,11
o0pdevas elgestromii | (1,77...2,29) | (2,30...2,95) | (2,51...3,85)
n
Mehhanism: PN 1,05 0,97 1,00
voimalik UGT ombitasviir | (0,81...1,35) | (0,81...1,15) | (0,88...1,12)
inhibeerimine 1 0,70 0,66 0,87
paritapreviir, paritaprevii | (0,40...1,21) | (0,42...1,04) | (0,67...1,14)
ombitasviiri ja r
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Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism
dasabuviiri l 0,51 0,48 0,53 d
poolt. dasabuviir | (0,22...1,18) | (0,23...1,02) | (0,30...0,95)
Noretindroon | Viekirax + <> nor- 0,83 0,91 0,85 retindrooni voi
(ainult dasabuviir etindroon (0,69...1,01) | (0,76...1,09) | (0,64...1,43)" Viekirax’i (koos
progestiini - 1,00 0,99 dasabuviiriga voi ilma)
sisaldav pill) ombitasviir | (0,93...1,08) | (0,94...1,04) annuse kohandamine ei
0,35 mg iiks 1 1,24 1,23 ole vajalik.
kord 66péevas paritaprevii | (0,95...1,62) | (0,96...1,57)
r
VEN 1,01 0,96
dasabuviir | (0,90...1,14) | (0,85.. d) 0.80... 1,13)

Viekirax ilma

Ei ole uuritu

dasabuviirita Sarnane moju kui Viekirax + dasabuviiri korral.
DIUREETIKUMID R ,;,O
Furosemiid Viekirax + T 1,42 V 1,08 NA Patsientide tuleb jilgida

dasabuviir furosemiid | (1,17... 1,72)‘} ,00...1,17) kliiniliste toimete suhtes.
20 mg o 1}? 1,07 1,12 Voimalik, et tuleb
iihekordne ombitasviir | (1,03. (1,01...1,12) | (1,08...1,16) | vdhendada .furosemudl

“ / 0,92 1,26 annust kuni 50%.
annus paritaprevii | (0,63, (0,70...1,21) | (1,16...1,38)
r o Aé Viekirax’i (koos

Mehhanism: PN .QQT’U 1,09 1,06 dasabuviiriga voi ilma)
voimalik dasabuvij 296...1,31) | (0,96...1,23) | (0,98...1,14) | annuse kohandamine ei
UGTIALI Viekirax ilma Ei ole uuritud. ole vajalik.
inhibeerimine | dasabuviirita ane moju kui Viekirax + Dasabuviir korral.
paritapreviir,
ombitasviiri ja Q
dasabuviiri 10
poolt. ~
TUNGALTERA ALKA]:QN)
Ergotamiin Viekir 0% | Ei ole uuritud. Eeldatav: Samaaegne kasutamine
Divesinikergot | dgsabuviviga o on vastundidustatud (vt
amiin Vo M 1 tungaltera alkaloidid 16ik 4.3).
Ergonoviin &

triin |
[
Mehhanism:
CYP3A4
inhibeerimine
ritonaviiri
poolt.

Metﬁﬁlergomv D

GLUKOKORTIKOSTEROIDID (INHALEERITAVAD)

Flutikasoon

Mehhanism:
CYP3A4
inhibeerimine

Viekirax koos
dasabuviiriga
vOi ilma

Ei ole uuritud. Eeldatav:

1 flutikasoon

Flutikasooni samaaegne
kasutamine voib
suurendada flutikasooni
suisteemset
ekspositsiooni.
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Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism
ritonaviiri N Viekirax’i ja flutikasooni
poolt. aaegset kasutamist,

re

&

Q

ti pikaajalise ravi
korral, voib alustada
iiksnes juhul, kui ravist
oodatav voimalik kasu
kaalub {iles siisteemsete
gliikokortikosteroidide
toimete riski (vt 16ik 4.4).

SEEDETRAKTI HAIRETE RAVIMID (SOOLE MOTOORIKAT

VAD AINED)

Tsisapriid Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: \ Samaaegne kasutamine

dasabuviiriga ) . on vastundidustatud (vt
Mehhanism: | v&i ilma T tsisapriid fb 16k 4.3).
CYP3A4
inhibeerimine Q
ritonaviiri 0
poolt. ‘a
HCV VASTASED RAVIMID N
Sofosbuviir Viekirax + T RENY 2,12 NA Sofosbuviiri annuse

dasabuviir sofosbuviir (é 1,88) | (1,91..2,37) kohandamine ei ole
400 mg tiks T GS- ¢ 02 1,27 NA vajalik samaaegsel
kord 66péevas 331007 90...1,16) | (1.14..1,42) kasutamisel koos

< > 093 0,93 0,92 Viekirax’iga koos
Mehhanism: ombit Er (0.84..1,03) | (0.87..0.99) | (0.88..0,96) dasabuviiriga vdi ilma.
BCRP ja P-gp . ) 0,81 0,85 0,82
o - p@revu (0,65...1,01) | (0,71...1,01) | (0,67...1,01)
inhibeerimine
paritapreviiri, 1,09 1,02 0,85
ritonaviiri ja ,\ dasabuviir | (0,98...1,22) | (0,95...1,10) | (0,76...0,95)
dasabuviiri Viekira 'M‘ Ei ole uuritud: oodatav mdju on sarnane kui Viekirax +
poolt. dasa@ dasabuviiri korral.
®

TAIMSED PREPARAADID
Liht- ﬂﬁ&irax koos | Eiole uuritud. Eeldatav: Samaaegne kasutamine

naistepuna ﬁrt,

(Hyperic ‘Q
perforatum

Mehhanism:
CYP3A4
indutseerimine
liht-naistepuna

sabuviiriga
|, vOi ilma

iirdi poolt.

| dasabuviir
| ombitasviir
| paritapreviir

on vastundidustatud (vt
161k 4.3).

HIV VASTASED RAVIMID: PROTEAASI INHIBIITORID

Uldine teave HIV koinfektsiooniga patsientide ravi, sh erinevate retroviirusvastaste raviskeemide kohta: vt 18ik 4.4 (HIV

koinfektsiooniga patsientide ravi).
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Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

véimalik
mehhanism
Atasanaviir Viekirax + « 0,91 1,01 0,90 o Atasanaviiri soovitatav
dasabuviir atasanaviir | (0,84...0,99) | (0,93...1,10) | (0,81...1,01) us on 300 mg ilma
300 mg iiks .l . 0,77 0,83 0,89 itonaviirita ja
kord 86péevas ombitasviir | (0,70...0,85) | (0,74...0,94) | (0,78...1, kombinatsioonis
(antakse samal . T B 1,46 1,94 3,Q Viekirax’i ja
ajal) paritaprevii | (1,06...1,99) | (1,34...2,81) | (2,9 6) | dasabuviiriga.

. (i 0.83 0.82 ng Atasanaviir tuleb .
Mehhanism: dasabuviir (0.71...0.96) | (0.71...0.94) 0.94) manustada samal ajal
paritapreviir o T { D R koos Viekirax’i ja
ekspositsiooni e dasabuviiriga. Viekirax’i
suurenemine \0 koosseisus olev
voib olla ritonaviiri annus
tingitud @ vodimendab atasanaviiri
OATPB1/B3 N farmakokineetikat.
jaCYP3A QQ
inhibeerimises \} Viekirax + dasabuviiri
t atasanaviiri * \ annuse kohandamine ei
poolt. \ ole vajalik.

O

.
o 0 Ravi atasanaviir +
A Viekirax’iga ilma

&

A

O
N

6»

dasabuviirita ei ole
soovitatav
(Tparitapreviir).

Atasanaviiri
kombinatsioon Viekirax
+ dasabuviiriga
suurendab bilirubiini
sisaldust, eeskdtt juhul
kui C-hepatiidi
raviskeemi kuulub
ribaviriin (vt 16igud 4.4
ja4.8).

N

iekirax ilma « Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida
dasabuviirita atasanaviir tdheldati Viekirax + dasabuviiri korral.
T 2,74 2,87 3,71
paritaprevii | (1,76...4,27) | (2,08...3,97) | (2,87...4,79)
r
— Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida
ombitasviir tdheldati Viekirax + dasabuviiri korral.
Atasanaviir Viekirax + > 1,02 1,19 1,68
/ritonaviir dasabuviir atasanaviir | (0,92...1,13) | (1,11...1,28) | (1,44...1,95)
— 0,83 0,90 1,00
ombitasviir | (0,72...0,96) | (0,78...1,02) | (0,89...1,13)
§1(20/1<10(21mg 1 2.19 3.16 11,95
s xor paritaprevii | (1,61...2,98) | (2,40...4,17) | (8,94...15,9
O00paevas r 8)
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Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism
(manustatakse — 0,81 0,81 0,80 d
12-tunnise dasabuviir | (0,73...0,91) | (0,71...0,92) | (0,65...0,98)
vahega)
o
Mehhanism: Viekirax ilma ~ Ei Olfi .““rit?ld'. . ..
. y dasabuviirita Oodatav moju: sarnane mdju kui Viekirax + dasabuwiiri
paritaprevir
o korral.
ekspositsiooni
suurenemine Q
voib olla
tingitud e Q
OATP1B1/B3 \0
ja CYP3A
inhibeerimises /b
t atasanaviiri
poolt ja 0
CYP3A 0
inhhibeerimise '\
st ritonaviiri \
tidiendava R
annuse poolt. . 0
Darunaviir Viekirax + l B .q 17,92 0,76 0,52 Darunaviiri soovitatav
dasabuviir darunavi :87...0,98) | (0,71...0,82) | (0.47...0,58) | annus on 800 mg ilma
800 mg iiks HQ 0,86 0,86 0,87 ritonaviirita, kui
kord 8604 ombitasyiir’| (0,77...0,95) | (0,79...0,94) | (0,82...0,92) .
ord dopdevas ; N 54 129 130 manustatakse samal ajal
(antakse samal Wprevii | (1,14...2,09) | (1,04...1,61) | (1,09...1,54) | Koos Viekira’ija
ajal) r dasabuviiriga (Viekirax’i
- 1,10 0,94 0,90 koosseisus olev
Mehhanism: e\ dasabuviir | (0,88...1,37) | (0,78...1,14) | (0,76...1,06) | ritonaviiri annus
teadmata Viekirax i — 0,99 0,92 0,74 voimendab darunaviiri
dasabutiir darunaviir | (0,92...1,08) | (0,84...1,00) | (0,63...0,88) | farmakokineetikat). Seda
. raviskeemi tohib
\ — Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida | yaqutada. kui patsiendil
A ombitasviir taheldati Viekirax + dasabuviiri korral. ci esine I;Iatuslikku PI
1 2,09 1,94 1,85 i
D paritaprevii | (1,35...3.24) | (136...2,75) | (1,41...2,42) | Tesistentsust (st

N

r

darunaviiri RAM-de
puudumisel), vt ka 161k
44.

Viekirax + dasabuviiri
annuse kohandamine ei
ole vajalik.

Darunaviiri
kombinatsioon Viekirax
+ dasabuviiriga ei ole
soovitatav patsientidele,
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Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism
N kellel on ulatuslik PI
istentsus.
Ravi darunaviir +
Q Viekirax’iga ilma
dasabuviirita ei ole
@ soovitatav
(Tparitapreviir).
Darunaviir/ Viekirax + > 0,87 0,80 ,57
ritonaviir dasabuviir darunaviir | (0,79...0,96) | (0,74.. @?ﬂ {C ,48...0,67)
1 0,76 03 \) 0,73
600/100 mg ombitasviir | (0,65...0,88) | (0,66...080) | (0,64...0,83)
kaks korda . ! .. 0.70 S 0,83
o paritaprevii | (0,43...1,12) ,79) | (0,69...1,01)
O00paevas r
l 0,84 0,73 0,54
Mehhanism: dasabuviir | (0,67...4,0 ,62...0,86) | (0,49...0,61)
teadmata Viekirax ilma .Kn uuritud.
dasabuviirita Oodatav moju: sapfanc'moju kui Viekirax + dasabuviiri
. ‘m korral.
Darunaviir/ Viekirax + T ° 9¢ 1,34 0,54
ritonaviir dasabuviir darunaviir | ...0,90) | (1,25...143) | (0,48...0,62)
o WNJ 087 0,87 0,87
800/100 mg ombitasyiir $(0,82...0,93) | (0,81...0,93) | (0,80...0,95)
iiks kord l 0,70 0,81 1,59
UKs X0 paritapre¥ii | (0,50...0,99) | (0,60...1,09) | (1,23...2,05)
O00paevas
v 0,75 0,72 0,65
(manustatakse . disabuviir (0,64...0,88) | (0,64...0,82) | (0,58...0,72)
12-tunnise Viekirax itia - Ei ole uuritud.
vahega) dasabuvi‘l% Oodatav moju: sarnane mdju kui Viekirax + dasabuviiri
’\ korral.
Mehhanism: . Q
teadmata \\
Lopinaviir/ “Viekirax + « 0,87 0,94 L15 Samaaegne kasutamine
ritonaviir ,‘bsabuviir lopinaviir | (0,76...0,99) | (0,81...1,10) | (0,93...1,42) | on vastundidustatud (vt
" “ 1,14 1,17 1,24 16k 4.3).
400/100 mg ombitasviir | (1,01...1,28) | (1,07...1,28) | (1,14...1,34)
kaks korda . ! .. 2,04 2,17 2,36
o : paritaprevii | (1,30...3,20) | (1,63...2,89) | (1,00...5,55)
O00paevas r
> 0,99 0,93 0,68
Mehhanism: dasabuviir | (0,75...1,31) | (0,75...1,15) | (0,57...0,80)
paritapreviiri Viekirax ilma — Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida
ekspositsiooni | dasabuviirita lopinaviir taheldati Viekirax + dasabuviiri korral.
suurenemine
voib olla T Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida
tingitud ombitasviir tdheldati Viekirax + dasabuviiri korral.
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Ravim-
preparaat
/koostoime

voimalik
mehhanism

MANUSTAT
UD KOOS

MOJU Cmax

AUC

Ctrough

Kliinilised
kommentaarid

CYP3A/viljav
oolu
transporterite
inhibeerimises
t lopinaviiri
poolt ja
ritonaviiri
tidiendava
annuse poolt.

1 4,76
paritaprevii
r

(3,54...6,39)

6,10

(4,30...8,67)

12,33
(7,30...20,8
4)

&

94

c’oQ

Samaaegne kasutamine
on vastundidustatud (vt
161k 4.3).

Viekirax’i samaaegset
manustamist koos iiks
kord 66péevas
manustatava rilpiviriiniga
voib kaaluda iliksnes
patsientidel, kellel ei ole
teadaolevalt QT intervalli
pikenemist ning ilma
teiste QT intervalli
pikendavate ravimiteta.
Kombinatsiooni
kasutamisel tuleb

Indinaviir Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav:
Sakvinaviir dasabuviiriga ) N \
Tipranaviir voi ilma T paritapreviir
Mehhanism: @
CYP3A4 0
inhibeerimine 0
proteaasi o\
inhibiitorite
poolt. R \Q
HIV VASTASED RAVIMID: MITTENUKI‘EA(@SED POORDTRANSKRIPTAASI INHIBIITORID
Rilpiviriin2 Viekirax + 1 rilinirii:@ 2,55 3,25 3,62
dasabuviir ,08...3,12) | (2,80...3,77) | (3,12...4,21)
25 mg iiks HQ 1,11 1,09 1,05
kord 66pievas ombita iir (1,02...1,20) | (1,04...1,14) | (1,01...1,08)
manustatakse ’ ! .. 1,30 1,23 0,95
. p@revu (0,94...1,81) | (0,93...1,64) | (0,84...1,07)
hommikul r
koos toiduga < 1,18 1,17 1,10
.\ dasabuviir | (1,02...1,37) | (0,99...1,38) | (0,89...1,37)
Mehhanism: Viekirax 1 A Ei ole uuritud.
CYP3A4 dasabufdirt Oodatav moju: sarnane mdju kui Viekirax + dasabuviiri
inhibeerimine * korral.
ritonaviiri \
poolt. A

Q_‘

©

[

korduvalt teha EKG-
monitooring, vt 10ik 4.4.
Viekirax’i (koos
dasabuviiriga vdi ilma)
annuse kohandamine ei
ole vajalik.

Efavirens/
emtritsitabiin/
tenofoviir-
disoproksiil-
fumaraat
600/300/200
mg iiks kord
O00paevas

Viekirax koos
dasabuviiriga
vOi ilma

Efavirensil (ensiitimide indutseerija) pShinevate
raviskeemide samaaegne kasutamine koos
paritapreviir/ritonaviiri + dasabuviiriga pohjustas ALAT
sisalduse suurenemise ja seetdttu uuringu ennetéhtaegse

katkestamise.

Samaaegne kasutamine
koos efavirensiga on
vastundidustatud (vt 161k
4.3).
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Ravim-
preparaat
/koostoime

voimalik
mehhanism

MANUSTAT
UD KOOS

MOJU

Cmax

AUC

Ctrough

Kliinilised
kommentaarid

Mehhanism:
voimalik
CYP3A4
indutseerimine
efavirensi
poolt.

o

Nevirapiin
Etraviriin

Viekirax koos
dasabuviiriga
vOi ilma

Ei ole uuritud. Eeldatav:

| ombitasviir
| paritapreviir

| dasabuviir

e,
O

Q
R

Samaaegne kasutamine
on vastundidustatud (vt
161k 4.3).

HIV VASTASED RAVIMID: INTEGRAASI AHELA ULE

@INHIBIITOR

N,
N 1,38

Dolutegraviir | Viekirax + 1 . 122 1.36 Dolutegraviiri annuse
dasabuviir dolut;graw UJS(& 1’301’47) (1’191’55) kohandamine ei ole
50 mg iiks 1r * vajalik samaaegsel
kord 66péevas o 0, %? 0,95 0,92 kasutamisel koos
ombitasviir | (0,8 (0,90...1,00) | (0,87...0,98) .

. - K 0.84 0.66 Vleklrax“1.ga kos)'s.
Mehhanism: paritaprevii | (&&.. 1,14) | (0,67..1,04) | (0,59...0,75) | dasabuviiriga voi ilma.
toendoliselt r .

UGT1A1 > 1,01 0,98 0,92

inhibeerimine dasabu£~(0,92... 1,11) | (0,92...1,05) | (0,85...0,99)

paritapreviiri, | Viekirax ilma -~ Ei ole uuritud.

dasabuviiri ja | dasabuviirita Ogdatav moju: sarnane moju kui Viekirax’i + dasabuviiri

ombitasviiri é korral.

poolt ja ‘O

CYP3A4

inhibeerimine ’\

ritonaviiri \

poolt. N $

Raltegraviir VYN + ) 2,33 2,34 2,00 Raltegraviiiri vi
Qbuviir raltegraviir | (1,66...3,27) | (1,70...3.24) | (1,17...3,42) | Viekirax’i (koos

400 mg kaks
korda

O

Samaaegsel manustamisel ei taheldatud dasabuviiri,
paritapreviir ja ombitasviiri ekspositsiooni kliiniliselt
olulisi muutusi (vorreldes ajalooliste andmetega).

Mehhanism:
raltegraviiri
ekspositsiooni
suurenemine
voib olla
tingitud
UGTI1A1
inhibeerimises
t paritapreviir,
ombitasviiri ja

oopacevas

Viekirax ilma
dasabuviirita

1

raltegraviir

1,22
(0,78...1,89)

1,20
(0,74...1,95)

1,13
(0,51...2,51)

Samaaegsel manustamisel ei taheldatud dasabuviiri,
paritapreviiri ja ombitasviiri ekspositsiooni kliiniliselt
olulisi muutusi (vorreldes ajalooliste andmetega).

dasabuviiriga vdi ilma)
annuse kohandamine ei
ole vajalik.
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Ravim-
preparaat
/koostoime

voimalik
mehhanism

MANUSTAT
UD KOOS

MOJU

Cmax

AUC

Ctrough

Kliinilised
kommentaarid

dasabuviiri
poolt.

HIV VASTASED RAVIMID: NUKLEOSIIDI INHIBIITORID

&

Abakaviir/ Viekirax + > 0,87 0,94 Abakaviiri voi
lamivudiin dasabuviir abakaviir (0,78..0,98) | (0.90...0,99) lamivudiini annuse
| L 0,78 0,88 kohandamine ei ole
600/300 mg lamivudiin | (0,72...0,84) | (0,82...0,93) vajalik samaaegsel
iiks kord <o 0,82 0,91 kasutamisel koos
Bpievas ombitasviir | (0,76...0,89) (0,87...095 ,88...0,96) Viekirax’iga koos
< .. 0,84 082 Q 0,73 dasabuviiriga voi ilma.
paritaprevil | (0,69...1,02) (0,70M (0,63...0,85)
r
< 0,94 9l 0,95
dasabuviir | (0,86...1,03) 7.0,96) | (0,88...1,02)
Viekirax ilma Ei ole utgitud.
dasabuviirita Oodatav mdju on s Q}e ?i Viekirax’i + dasabuviiri
‘&01‘1‘31.
Emtritsita- Viekirax + « 105 N 1,07 1,09 Emtritsitabiin/tenofoviiri
biin/ dasabuviir emtr.i.tsita- £L$@) (1,00...1,14) | (1,01...1,17) ja Viekirax’i (koos
tenofoviir biin ~ dasabuviiriga vdi ilma)
o "b 07 113 1,24 annuse kohandamine ei
200 mg iiks tenofoviir 4 v0 3...1,24) | (1,07...1,20) | (1,13...1,36) ole vajalik
o VEN N 0,89 0,99 0,97 )
kord 66paevas ombitafViin] (0,81...0,97) | (0,93...1,05) | (0,90...1,04)
/300 mg iiks ! 0,68 0,84 1,06
kord 66péevas P revii | (0,42...1,11) | (0,59...1,17) | (0,83...1,35)
r
( P 0,85 0,85 0,85
-~ asabuviir | (0,74...0,98) | (0,75...0,96) | (0,73...0,98)
Viekirax‘i% - Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida
dasabuyfinita emtritsita- tiheldati Viekirax + dasabuviiri korral.
biin
. VEN 0,80 1,01 1,13
A\ tenofoviir | (0,71...0,90) | (0,96...1,07) | (1,06...1,21)
« Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida
,‘D ombitasviir taheldati Viekirax + dasabuviiri korral.
Q_r > 1,02 1,04 1,09
paritaprevii | (0,63...1,64) | (0,74...1,47) | (0,88...1,35)
r

HIV VASTASED RAVIMID: FARMAKOKINEETILISED VOIMENDAJAD

Kobitsistaati
sisaldavad
raviskeemid

Mehhanism:
CYP3A4
inhibeerimine
kobitsistaadi
poolt.

Viekirax koos
dasabuviiriga
vOi ilma

Ei ole uuritud.

1 ombitasviir
1 paritapreviir
1 dasabuviir

Eeldatav:

Samaaegne kasutamine
on vastundidustatud (vt
161k 4.3).
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Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism
HMG CoA REDUKTAASI INHIBIITORID
Rosuvastatiin | Viekirax + T 7,13 2,59 suvastatiini
dasabuviir rosuvastatii | (5,11...9,96) | (2,09...3,21) ksimaalne 66pievane
5 mg iiks kord n annus on 5 mg (vt 16ik
O0Opdevas o 0,92 0,89 4.4).
ombitasviir | (0,82...1,04) | (0,83...0,95)

. T 1,59 1,52 -y o
Mehhanism: paritaprevii | (1,13...2,23) | (1,23...1,90) Viekirax + dasabuviiri
OATP r annuse kohandamine ei
inhibeerimine VN 1,07 1,08 ole vajalik.
paritapreviir dasabuviir | (0,92...1,24) | (0,92.. e M ,05...1,25)
poolt ja BCRP | Viekirax ilma 1 2,61 x 0,65 Rosuvastatiini
inhibeerimine | dasabuviirita | rosuvastatii | (2,01...3,39) | (1,14 ) | (0,57...0,74) | maksimaalne 66pievane
paritapreviiri, n : @ . annus on 10 mg (vt 16ik
ritonaviiri v&i o Koostmm@ ula . arnane s?ll.ega, mida 4.4).
dasabuviiri ombitasviir taheldati @( + dasabuviiri korral.

1 140 1,22 1,06 o
poolt. paritaprevii | (1,12.. Z\ 1,05...1,41) | (0,85...1,32) | Viekirax’i annuse
r \ kohandamine ei ole
vajalik.
Pravastatiin Viekirax + ) % 1,82 NA Vihendage pravastatiini
dasabuviir pravastatin K (é 1,69) | (1,60...2,08) annust 50%.
10 mg iiks ,
kord 6o6péevas 0,95 0,89 0,94 Viekirax’i (koos
ombltagc\(o,@. ..1,02) | (0,83...0,95) | (0,89...0,99) dasabuviiriga v3i ilma)

] 1,00 0,96 1,03 .
Mehhanism: asa (0.87...1,14) | (0.85...1,09) | (0.91...1,15) | annuse kohandamine i
OATP Q 0,96 1,13 1,39 ole vajalik.
inhibeerimine previi | (0,69...1,32) | (0,92...1,38) | (1,21...1,59)
paritapreviir ‘ r
poolt. Viekirax‘l& 1 Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida

dasabuvii& pravastatii taheldati Viekirax + dasabuviiri korral.
n
— Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida
.\ ombitasviir taheldati Viekirax + dasabuviiri korral.
A 1 1,44 1,33 1,28
/ paritaprevii | (1,15...1,81) | (1,09...1,62) | (0,83...1,96)
r

Fluvasta&Q-

Mehhanism:
OATPI1B/BC
RP
inhibeerimine
paritapreviiri
poolt.

Pitavastatiin
Mehhanism:

¥ Viekirax koos
dasabuviiriga
vOi ilma

Ei ole uuritud. Oodatav:

1 fluvastatiin
1 pitavastatiin

Samaaegne kasutamine
fluvastatiini ja
pitavastatiiniga ei ole
soovitatav (vt 16ik 4.4).

Viekirax-ravi ajaks on
soovitatav ajutiselt
1opetada fluvastatiini ja
pitavastatiini kasutamine.
Kui raviperioodil on
vajalik statiinravi, voib
patsiendi iile viia
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Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism

OATP1B pravastatiini voi
inhibeerimine uvastatiini vahendatud
paritapreviiri nusele.
poolt.
Lovastatiin Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: @Q Samaaegne kasutamine
Simvastatiin dasabuviiriga on vastundidustatud (vt
Atorvastatiin v&i ilma 1 lovastatiin, simvastatiin, atorvastatiin Q 16k 4.3).
Mehhanism: (’ Q
CYP3A4/ \0
OATPIB
inhibeerimine @
IMMUNOSUPRESSANDID
Tsiiklosporiin | Viekirax + 1 tsiiklo- LOL  § 5,82 15,8 Kui ravi tsiiklosporiiniga

dasabuviir sporiin (0,85... % ,73...7,14) | (13,8...18,0 | alustatakse samal ajal
30 mg iiks ‘N 9) koos Viekir'e.lx’iga,
kord 66pédevas N 02(2}\5 1,08 L15 manustage iiks kord
. ombitasviir | (0,9 7) | (1,05...1,11) | (1,08...1,23) | 60pédevas 1/5
uhek03rdne T P y 4 1,72 1,85 tsiiklosporiini
annus paritaprevii 4 . 1,78) | (1,49...1,99) | (1,58...2,18) | O0péevasest

r 4 koguannusest koos
Mehhanism: ! §~ 0,66 0,70 0,76 Viekirax’i.g.a..Jéilgig.e
mdju dasabufiin, | (0,58...0,75) | (0,65...0,76) | (0,71...0,82) | tsiiklosporiini taset ja
tsiiklosporiinil | Viekirax ilma | 1 tsiik 0,83 4,28 12,8 kohandage vajadusel
e tuleneb dasabuviirita gproriin_| (0,72...0,94) | (3,66...5,01) | (10.6...15,6) | annust ja/vdi
CYP3A4 - Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida | Mmanustamise sagedust.
inhibeerimises ofhabitasviir taheldati Viekirax + dasabuviiri korral. S
. o 1 1,39 1,46 1,18 Viekirax’i (koos

t ritonaviirl o O\ | paritaprevii | (1,10.-.1,75) | (1.29...1,64) | (1,08...1,30) | dasabuviiriga vai ilma)
poolt ja \ r annuse kohandamine ei
paritapreviir ole vajalik.
ekspositsiooni *
suurenemine \
voib olla A
seotud ,‘D
OATP/BQ_,
P-gp
inhibeerimiseg
a
tsiiklosporiini
poolt.
Everoliimus Viekirax + T 4,74 27,1 16,1 Viekirax’i manustamine

dasabuviir everoliimus | (4,29...5,25) | (24,5...30,1) (14,5.4. 17.9) | koos everoliimusega ei
01(7 ?kmg = 0.99 02 02 ole solg.\lltatav
ukstkannus ombitasviir | (0,95...1,03) | (0,99...1,05) | (0,99...1,06) | EVETOMIHE

S 122 126 1.06 eksp051t51.00n1~ olulise
paritapreviir | (1,03...1,43) | (1,07...1,49) | (0,97...1,16) | Suurenemise tdttu, kuna

32




Ravim- MANUSTAT | MOJU Cmax AUC Ctrough Kliinilised
preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

véimalik
mehhanism
Mehhanism: «> . 1,03 1,08 1,14 N annuse kohandamiseks
mdju dasabuviir | (0,90...1,18) | (0,98...1,20) | (1,05...1,23) uduvad sobivad
everoliimusele | Vickirax ilma | Ei ole uuritud: , o nusetugevused (vt
tuleneb dasabuviirita | oodata or}.sgmast toimet nagu tdheldatakse Viekirax’i + 15ik 4.4).
CYP3A4 dasaburviiri puhul. Q
inhibeerimises
t ritonaviiri @
poolt.
Siroliimus Viekirax + i 6,40 38,0 9,6 Siroliimuse samaaegne
dasabuviir siroliimus | (5,34...7,68) | (31,5.. % 6,7...22,9) | kasutamine koos
0,5 mg \ Viekirax’i +
tiksikannus® PN 1,03 02 1,05 dasabuviiriga ei ole
ombitasviir | (0,93...1,15) 1,09) | (0,98...1,12) | soovitatav, vilja arvatud
Mehhanism: - 118 1,19 1.16 Juhul, kui kasu lletab
moju paritaprevii | (0,91...1,54N07...1.46) | (100...1,34) | liskid (vt 18k 4.4). Kui
siroliimusele r A\\ 51r0111n¥ust. kaSL.ltatakse
tuleneb - Léx\ 1,07 1.13 koos Viekirax’i +
CYP3A4 dasabuviir | (0,8 ) | (0,95...1,22) | (1,01...1,25) | dasabuviiriga, manustada
inhibeerimises o siroliimust 0,2 mg kaks
t ritonaviiri o 0 korda nédalas (iga 3 voi
poolt. g 4 pieva jérel kahel
kindlal nddalapieval).
~ ..
Siroliimuse
6 kontsentratsiooni veres
tuleb kontrollida iga
Q 4...7 péeva jirel kuni
‘O kolm jdrjestikust
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siroliimuse minimaalset
kontsentratsiooni on
olnud stabiilsed.
Vajadusel tuleb
kohandada siroliimuse
annust ja/voi
manustamissagedust.

5 péeva pérast ravi
Iopetamist Viekirax’i +
dasabuviiriga tuleb
uuesti kasutusele votta
enne Viekirax’i +
dasabuviiriga ravi
alustamist kasutatud
siroliimuse annus ja
manustamissagedus koos
siroliimuse
kontsentratsiooni rutiinse
jélgimisega.
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véimalik
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Viekirax ilma | Ei ole uuritud:
dasabuviirita | oodata on sarnast toimet nagu tdheldatakse Vikeirax’i +
dasaburviiri puhul.
Takroliimus Viekirax + T 3,99 57,1 16,6 Takroliimuse samaaegne
dasabuviir takroliimus | (3,21...4,97) | (45,5...71,7) | (13,0.. kasutamine koos
2 mg > 0,93 0,94 Viekiraxji :ia .
{ihekordne ombitasviir | (0,88...0,99) | (0,89...0,98) ,96) dasabuvnnga ei ole
7 ! 0,57 0,66 , soovitatav, vélja arvatud
annus paritaprevii | (0,42...0,78) | (0,54...0,81) ...0,80) | juhul, kui kasu iiletab
h . O riskid (vt 15ik 4.4).
Mehhanism: PN 0,85 0,90, 1,01 Takroliimuse samaaegsel
moju dasabuviir | (0,73...0,98) | (0,80 (0,91...1,11) | kasutamisel koos
takroliimusele Viekirax’i ja
tuleneb Viekirax ilma 1 4,27 8 24,6 dasabuviiriga ei tohi
CYP3A4 dasabuviirita | takroliimus | (3,49...5,22) 7094/.108) | (19.,7...30,8) | takroliimust manustada
inhibeerimises o Koostoime 1@ sarnane sellega, mida | Paeval, mil al’l}s.tatakse
t ritonaviiri ombitasviir taheldati ax + dasabuviiri korral. ravi Vlelflr.ax 1ja - .
1 dasabuviiriga. Viekirax’i
poolt. paritaprevii ja dasabuviiriga ravi

Ry

O

4
D

L 4

4\

0: b
6»

N
O

alustamisele jérgnevast
péevast alates tuleb
uuesti alustada
takroliimuse manustamist
viiksemas annuses, mis
pohineb takroliimuse
kontsentratsioonil veres.
Takroliimuse soovitatav
annus on 0,5 mg iga

7 péeva jérel.

Takroliimuse
kontsentratsiooni
taisveres tuleb miérata
peale ravi alustamist ja
kogu Viekirax’i ja
dasabuviiriga
koosmanustamise kestel
ning vajadusel
kohandada annust ja/voi
manustamissagedust.
Pérast ravi 1opetamist
Viekirax’i ja
dasabuviiriga tuleb
takroliimuse sobiva
annuse ja
manustamissageduse
méadramisel ldhtuda
takroliimuse
kontsentratsioonist veres.
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preparaat UD KOOS kommentaarid
/koostoime

voimalik
mehhanism
INHALEERITAVAD BEETAAGONISTID
Salmeterool Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: aaegne kasutamine
dasabuviiriga vastundidustatud (vt
Mehhanism: | v&i ilma 1 salmeterool 16ik 4.3).
CYP3A4 Q
inhibeerimine @
ritonaviiri
poolt. Q
INSULIINI SEKRETAGOOGID e
Repagliniid Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: e OX Vajalik on ettevaatus
dasabuviiriga o \ ning voib olla tarvis
Mehhanism: voi ilma 1 repagliniid vihendada repagliniidi
OATPIB1 @ annust, kui Viekirax’i
inhibeerimine koos dasabuviiriga voi
paritapreviiri Q ilma manustatakse koos
poolt. L 0 repagliniidiga.
LIHASLOOGASTID NN
Karisoprodool | Viekirax + ! N 0,62 NA Karisoprodooli annuse
dasabuviir karisopro- | (0.47%068) | (0,55...0,70) kohandamine ei ole
250 mg dool AN vajalik. Kliinilise
ithekordne o ...q , 0,98 0,95 0,96 néidustuse korral tuleb
ombitasviir [N@.92...1,04) | (0,92..0,97) | (0,92...0,99)
annus ‘;6‘ 0.88 0.96 114 annust suurendada.
paritaptevit®| (0,75...1,03) | (0,85...1,08) | (1,02...1,27)
Mehhanism: r
CYP2CI19 Q 0,96 1,02 1,00
indutseerimine uviir | (0,91...1,01) | (0,97..1,07) | (0,92...1,10)
ritonaviiri Viekirax ilma Ei ole uuritud.
poolt. dasabuvig'&\ Oodatav moju: sarnane moju kui Viekirax + dasabuviiri
~ korral.
Tsiiklobensa- | Viekir N l 0,68 0,60 NA Tsiiklobensapriini annuse
priin dasalfuv tsiiklobens | (0,61...0,75) | (0,53...0,68) kohandamine ei ole
\ a-prin vajalik. Kliinilise
5mg A « 0,98 1,00 1,01 néidustuse korral tuleb
iithekordne ,D ombitasviir | (0,92...1,04) | (0,97...1,03) | (0,98...1,04) | annust suurendada.
annus ( - 1,14 1,13 1,13
b paritaprevii | (0,99...1,32) | (1,00...1,28) | (1,01...1,25)
r
Mechanism: o 0,98 1,01 1,13
véhenemise dasabuviir | (0,90...1,07) | (0,96...1,06) | (1,07...1,18)
pShjus on Viekirax ilma Ei ole uuritud.
tdendoliselt dasabuviirita Oodatav mdju: sarnane mdju kui Viekirax + dasabuviiri
CYP1A2 korral.
indutseerimine
ritonaviiri
poolt.

NARKOOTILISED VALUVAIGISTID
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Paratsetamool | Viekirax + « 1,02 1,17 NA N Paratsetamooli annuse
(hiidrokodoon/ | dasabuviir paratsetam | (0,89...1,18) (1,09...1,26) andamine ei ole
paratsetamool ool 7N jalik samaaegsel
fikseeritud N 1,01 0.97 0,93 kasutamisel koos
ombitasviir | (0,93...1,10) | (0,93...1,02) | (0,90...059’ S
annuses) - 1.01 1.03 1 x\ Vleklrag.lga ko~o's.
paritaprevii | (0,80...127) | (0,89...1,18) (o,@, 6) | dasabuviiriga voi ilma.
300 mg r N
iihekordne o 1,13 1,12 \&,16
annus dasabuviir | (1,01...1,26) | (1,05...1,19 \1, ...1,25)
Viekirax ilma Ei ole uuritud. ¢,
dasabuviirita Oodatav moju: sarnane mdju kui ‘K + dasabuviiri
korral.
Hiidrokodoon | Viekirax + 1 1,27 0 NA Kaaluda tuleb
(htidrokodoon/ | dasabuviir hiidrokodo | (1,14...1,40) %,IO) hiidrokodooni annuse
paratsetamool om I - .~. — vahendamist 50% vorra
fikseeritud Ombitasviiri, paritaprevi asabuynn muutused on ja/véi kliinilist jilgimist
samad, mig Sa}etamooh puhul. ) ’
annuses) . kui kasutatakse
\ samaaegselt koos
5mg . Q Viekirax’iga koos
ithekordne ’\\ dasabuviiriga voi ilma.
annus Viekirax ilma « N\ Eiole uuritud.
dasabuviirita Oodatav n’; Dsamane moju kui Viekirax + dasabuviiri
Mehhanism: korral.
CYP3A4
inhibeerimine
ritonaviiri Q
poolt.
OPIOIDID -~
Metadoon Viekirax‘\\ o R- 1,04 1,05 0,94 Metadooni ja Viekirax’i
dasabu metadoon | (0,98...1,11) | (0,98...1,11) | (0,87...1,01) (koos dasabuviiriga v3i
20...120 mg . & 8- 0,99 0,99 0,86 ilma) annuse
{iks kord \ metadoon : (0,91... .. 1,08) (9,89. .. 1,09.). (9,76. ..0,96) kohandamine ei ole
sopiievas® A <> paritapreviir/ombitasviir/dasabuviir (pShineb vajalik.

/

uuringutevahelisel vordlusel)

‘Qekirax ilma
. dasabuviirita

Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida téheldati
Viekirax + dasabuviiri korral.

Buprenorﬁi?;

Viekirax + 1 bupre- 2,18 2,07 3,12 Buprenorfiin/naloksooni
naloksoon dasabuviir norfiin (1,78...2,68) | (1,78...2,40) | (2.29...4.27) | ja Viekirax’i (koos
1 2,07 1,84 2,10 dasabuviiriga voi ilma)
4.24mg/ norbltlv[.)re- (142..301) | (1,30...2.60) | (1.49..2.97) | , = = 0
1.6 mg “‘”T”n RE 138 i ole vajalik.
iiks kord naloksoon | (0,81...1,73) | (0,92...1,79)
dopicevas® < ombitasviir/paritapreviir/dasabuviir (pdhineb
uuringutevahelisel vordlusel)
1 bupre- 1,19 1,51 1,65
norfiin | (1,01...1,40) | (1,27...1,78) | (1,30...2,08)
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Mehhanism: Viekirax ilma i Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida d
CYP3A4 dasabuviirita norbupre- taheldati Viekirax + dasabuviiri korral.
inhibeerimine norfiin
ritona'Viiri nalo(l:;oon
Poqlt] a UGT <> ombitasviir/paritapreviir (pdhineb uuringutevah&
1nh¥beer1rr.1¥nle vordlusel) @
paritapreviiri,
ombitasviiri ja Q
dasabuviiri Q
poolt. fa
FOSFODIESTERAASI (PDE-5) INHIBIITORID \V
Sildenafiil Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: ~ Samaaegne kasutamine
(kui dasabuviiriga on vastundidustatud (vt
kasutatakse voi ilma 1 sildenafiil 161k 4.3).
pulmonaalse Q
hiipertensiooni 0
raviks) '%
Mehhanism: o Q
CYP3A4 . 0
inhibeerimine ’0
ritonaviiri
poolt. @
PROOTONPUMBA INHIBIITORID
Omeprasool Viekirax + Q 0,62 0,62 NA Kliinilise ndidustuse
dasabuviir rasoo | (0,48...0,80) | (0,51...0,75) korral tuleb kasutada
40 mg iiks 1 suuremaid omeprasooli
kord 66péevas o 1,02 1,05 1,04 annuseid.
‘% ombitasviir | (0,95...1,09) | (0,98...1,12) | (0,98...1,11)
. — 1,19 1,18 0,92 S
Mehhanism: @ paritaprevii | (1,04...1,36) | (1,03...137) | (0,76...1,12) | Viekirax’i (koos
CYP2C19 . r dasabuviiriga vdi ilma)
indutseerimine \ o 1,13 1,08 1,05 annuse kohandamine ei
ritonaviiri A dasabuviir | (1,03...1,25) | (0,98...1,20) | (0,93...1,19) | ole vajalik.
poolt. I‘Qekirax ilma ) 0,48 0,46 NA
[“dasabuviirita omeplrasoo (0,29...0,78) | (0,27...0,77)
— Koostoime ulatus oli sarnane sellega, mida
ombitasviir taheldati Viekirax + Dasabuviir korral.
>
paritaprevii
r
Esomeprasool | Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: Kliinilise ndidustuse
dasabuviiriga korral voib tarvis olla
Lansoprasool | voi ilma | esomeprasool, lansoprasool kasutada suuremaid
esomeprasooli/
Mehhanism: lansoprasooli annuseid.
CYP2C19
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indutseerimine N
ritonaviiri
poolt. \b
RAHUSTID / UINUTID \}
Zolpideem Viekirax + « 0,94 0,95 NQ Zolpideemi annuse
dasabuviir zolpideem | (0,76...1,16) | (0,74...1,23) 7> kohandamine ei ole
5 mg N 1,07 1,03 W vajalik.
shekordne ombitasviir | (1,00...1,15) | (1,00...1,07) | {109...1,08)
annus . ! . 0,63 0,68 YI’B Viekirax’i (koos
paritaprevii | (0,46...0,86) | (0,55.. .?8 Q,IO 1,38) dasabuviiriea v3i il
r sabuviiriga voi ilma)
- 0,93 0%’ 0,92 annuse kohandamine ei
dasabuviir | (0,84...1,03) | (0,84...1,08) | (0,83...1,01) | ole vajalik.
Viekirax ilma Eiole uur@
dasabuviirita Oodatav moju: sarnane iekirax + dasabuviiri
Alprasolaam Viekirax + ) I\Q 1,34 NA Soovitatav on patsientide
dasabuviir alprasolaa | (1, 03 « (L,15...1,55) Kliiniline jalgimine.
0,5 mg m 100 0.98 Kliinilisest ravivastusest
o > 5 ~ ~
dhekordne ombitasviir | ¢, (%4) (096...1,04) | (093...1,04) | SOltuvalt voib kaaluda
annus - 4 0.96 12 alprasolaar.m annuse
paritaprevii’«®5 131) | (0.73...127) | (1,02...1,23) | Vdhendamist.
Mehhanism: r
CYP3A4 <—>§ 093 0,98 1,00 Viekirax’i (koos
inhibeerimine dasabuviir | (0,83...1,04) | (0,87...1,11) | (0,87...1,15) | dasabuviiriga voi ilma)
ritonaviiri Viekirax ilma Ei ole uuritud. annuse kohandamine ei
poolt. dasabuviirita @tav mdju: sarnane mdju kui Viekirax + dasabuviiri ole vajalik.
korral.
Suukaudne Viekirax: &\ Ei ole uuritud. Eeldatav: Samaaegne kasutamine
midasolaam dasabuviiti on vastundidustatud (vt
Triasolaam Vi il 1 midasolaam ja triasolaam 161k 4.3).
.
Mehhanism: A\ Kui Vieliir?x’i lfg?s
CYP3A4 , dasabuviiriga voi ilma
inhibeerimi ‘D manustatakse koos
ritonaViit&"’ pa.renteraaISfa
poolt. mlda.solaarr%l. gzjl,. tuleb
hoolikalt kliiniliselt
jélgida
hingamissupressiooni
ja/voi pikaajalise
sedatsiooni suhtes ning
kaaluda tuleb annuse
kohandamist.
Diasepaam Viekirax + ! 1,18 0,78 NA Diasepaami annuse
dasabuviir diasepaam | (1,07...1,30) | (0,73...0,82) kohandamine ei ole
| nordiase- 1,10 0,56 NA vajalik. Kliinilise
paam (1,03...1,19) | (0,45...0,70)
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2 mg < B 1,00 0,98 0,93 N ndidustuse korral tuleb
ithekordne ombitasviir (0,93...1,08) | (0,93...1,03) | (0,88...0,98) ust suurendada.
annus « 0,95 0,91 0,92
paritaprevii | (0,77...1,18) | (0,78...1,07)
Mehhanism: f
CYP2C19 < 1,05 1,01
indutseerimine dasabuviir | (0,98...1,13) | (0,94...1,08)
ritonaviiri Viekirax ilma Ei ole uuritud: oodatav m6]}1 on sarnane kui
poolt. dasabuviirita dasabuviiri korral.) Q
KILPNAARME HORMOONID o
Levotiiroksiin | Viekirax koos | Ei ole uuritud. Eeldatav: \" Vajalik voib olla
dasabuviiriga N kliiniline jélgimine ja
Mehhanism: voi ilma 1 levotiiroksiin @ levotiiroksiini annuse
UGTI1Al 0 kohandamine.
inhibeerimine 0
paritapreviiri, ,\
ombitasviiri ja AN
dasabuviiri . Q
poolt. ’Q
K
1. Lopinaviir/ritonaviir 800/200 mghiiksikord 66péevas (manustatakse Shtuti) on manustatud koos Viekirax’iga

nii dasabuviiriga kui ilma. Moju ot olmega viirusvastaste ainete ja lopinaviiri Cnax-le ja AUC-le oli sarnane
nagu téheldati lopinaviir/ritonavij /100 mg kaks korda 66pdevas manustamisel koos Viekirax’iga koos
dasabuviiriga voi ilma.
2. Uuringu kahes teises utginguharus manustati rilpiviriini ka dhtuti koos toiduga ja 66siti 4 tundi parast
Ohtusodki koos Viekira@sabuviiriga. MGju rilpiviriini ekspositsioonile oli sarnane nagu taheldati rilpiviriini
os toiduga ja Viekirax + dasabuviiriga (vt tabel eespool).

manustamisel homgikuti
T\
3. Tstiklosporiji N di annus 100 mg, 10 mg manustatud koos Viekirax’iga ja 30 mg manustatud koos
Viekirax + da viiriga. Annuse jérgi normaliseeritud tsiiklosporiini suhted on nédidatud koostoimena
Viekirax’iga k@os dasabuviiriga voi ilma.

4. Clgntsentratsioon 12 tundi pérast everoliimuse iiksikannuse manustamist.

5. &muse eraldi annus 2 mg ja 0,5 mg manustamisel koos Viekirax’i + dasabuviiriga. Annuse jargi
nogaliseeritud siroliimuse suhted on ndidatud koostoimena Viekirax’i + dasabuviiriga.

6. Co4:= kontsentratsioon 24 tundi pérast tsiiklosporiini, takroliimuse vdi siroliimuse iiksikannuse manustamist.

7. Takroliimuse annus 2 mg manustati eraldi, 0,5 mg manustati koos Viekirax’iga ning 2 mg manustati koos

Viekirax + dasabuviiriga. Annuse jargi normaliseeritud takroliimuse suhted on nédidatud koostoimena
Viekirax’iga koos dasabuviiriga voi ilma.

8. Metadooni, buprenorfiini ja naloksooni puhul esitati annuse jargi normaliseeritud parameetrid.
Mairkus: Viekirax + dasabuviiri kasutatud annused olid jargmised: ombitasviir 25 mg, paritapreviir 150 mg, ritonaviir

100 mg iiks kord 66pidevas ja dasabuviir 400 mg kaks korda 6opaevas voi 250 mg kaks korda 66pédevas. Dasabuviiri
ekspositsioon 400 mg ravimvormi ja 250 mg tablettide korral oli sarnane. Viekirax’i koos dasabuviiriga v0i ilma manustati
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mitmikannustena kdigis ravimite koostoimete uuringutes, vélja arvatud uuringutes karbamasepiini, gemfibrosiili,

ketokonasooliga ja sulfametoksasool/trimetoprimiga.
G

Lapc N
<

Ravimite koostoime uuringud on 14bi viidud liksnes tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine e

Rasestumisvoimelised naised / raseduse viltimine meestel ja nais’bLV

Viekirax’i kasutamisel koos ribaviriiniga tuleb olla éiéirmiselt@laatlik, et viltida naispatsientide ja mees
patsientide naispartnerite rasestumist ravi ajal. Kdigil loSug idel, kellele on tiinuse ajal ribaviriini
manustatud, on tdheldatud olulisi teratogeenseid ja embriigtSiidseid toimeid, mistdttu on ribaviriin
vastundidustatud rasedatele ja rasedate naiste meeg@ele. Lisateave: vt ribaviriini ravimi omaduste
kokkuvdte.

Naispatsiendid: rasestumisvdimelistel naistet voib ribaviriini kasutada tiksnes juhul, kui nad kasutavad
ravi ajal ribaviriiniga ja 4 kuud pérast ravj*1a ist tdhusat rasestumisvastast meetodit.
Etiintiiilostradiooli kasutamine kombinats Viekirax’iga on vastundidustatud (vt 10ik 4.3 ja 4.4).

Meespatsiendid ja nende naissoost pagtnérid: meespatsiendid voi nende rasestumisvoimelised naissoost
partnerid peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni ribaviriinravi ajal ja 7 kuud pérast ravi.

Rasedus O

Viekirax’i kasutamise %asedatel on viga vihe andmeid. Ombitasviiri ja paritaviir/ritonaviiriga lébi
viidud loomkatsetes té 1 vadrarenguid (vt 101k 5.3). V&imalik risk inimesele ei ole teada. Viekirax’i ei
tohi kasutada rased jal voi rasestumisvoimelised naised, kes e1 kasuta efektiivset rasestumisvastast

meetodit. ’\

Kui ribaviriinismaftustatakse koos Viekirax’iga, kehtivad ribaviriinist tulenevalt vastuniidustused raseduse
ajal kasu @ (vt ka ribaviriini ravimi omaduste kokkuvotet).

Imetamine

Ei ole teada, kas paritapreviir/ritonaviir voi ombitasviir ja nende metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.
Olemasolevad farmakokineetilised andmed katseloomadel niitavad, et ravimi toimeaine ja metaboliit
erituvad rinnapiima (vt 16ik 5.3). Arvestades ravimist tingitud voimalikke korvaltoimeid rinnaga toidetud
imikul, tuleb otsustada, kas 10petada rinnaga toitmine voi ravi Viekirax’iga, vOttes arvesse ravi tédhtsust
emale. Patsientide puhul, kellel kasutatakse samal ajal ribaviriini, tutvuge palun ribaviriini ravimi
omaduste kokkuvottega.
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Fertiilsus

Puuduvad andmed Viekirax’i toime kohta inimeste fertiilsusele. Loomuuringud ei néita kahjulikke
toimeid fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

teavitada, et ravi korral Viekirax’iga kombinatsioonis dasabuviiri ja ribaviriiniga om, tegtatud vasimusest
9

Viekirax ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise Vi 'bl’atsiente tuleb
(vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote 2

Patsientidel, kellele manustati Viekirax’i ja dasabuviiri koos rib 'Qa, olid kdige sagedamini
tédheldatud korvaltoimed (rohkem kui 20% patsientidest) vasimus ja%iveldus. Patsientide osakaal, kes
16petasid korvaltoimete tottu ravi, oli 0,2% (5/2044) ning 4, 99/2044) patsientidest vihendati
korvaltoimete tottu ribaviriini annust. Q

NN

Ohutusandmete kokkuvdte pohineb II ja III faasi %iste uuringute koondandmetel patsientidelt, kellele
manustati Viekirax’i ja dasabuviiri koos riba.wi ii 01 ilma. Enamus tabelis 3 toodud korvaltoimetest
olid Viekirax’i ja dasabuviiri raviskeemide; kerralfesimese raskusastmega kdrvaltoimed.

Allolevas tabelis on korvaltoimed dra toot@gansﬁsteemi klassi ja esinemissageduse alusel.

Esinemissagedused on méératletud jargmiscie? viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> l/l@ni < 1/1000) v&i vdga harv (< 1/10 000).

N

D

Korvaltoimete loetelu tabelina

L 4

4\
(%
Q_

41



Tabel 3. Korvaltoimed Viekirax’i kasutamisel kombinatsioonis dasabuviiriga (koos ribaviriiniga ja
ilma)

Viekirax + dasabuviir + s .
Viekirax + dasabuviir

Esinemissagedus ribaviriin*
° N = 2044 N=588
Vere ja liimfisiisteemi hdired 6
Sage | Aneemia | 0
Immuunsiisteemi hdired ~
Esinemissagedus teadmata | Anafiilaktilised reaktsioonid | Anafiilaktilise tSioonid

Ainevahetus- ja toitumishdired
Aeg-ajalt | Dehiidratsioon

Psiihhiaatrilised hdired N Q 2
Viga sage | Unetus | (f\
N
h

Seedetrakti hdired

Viga sage liveldus, Kohulahtisus

Sage Oksendamine

Maksa ja sapiteede hdired

Esinemissagedus teadmata Maksa dekompensa@ Maksa dekompensatsioon ja
maksapuudulikkuse maksapuudulikkus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused N

Viga sage Kihelus R \q

Sage NS Kihelus

Harv Angioéde’ﬁl) Angioddeem

Uldised hdired ja manustamiskoha regktstaonid

Viga sage Astee

Visimus
* Andmekogum holmab koiki II& faasi uuringutes osalenud 1. genotiiiibi patsiente, sealhulgas
maksatsirroosiga patsiente. Q
a

Mirkus: laboratoorsete 1@
2 4
Valitud kéwaltoimetelm};kius

orvalekalded: vt tabel 4.

Vorreldes ilma ms %‘roosita patsientidega esines kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel
indirektsest hﬁp&hrubineemiat suurema sagedusega, kui raviskeemi kuulus ribaviriin.

Tabelis a toodud muutused valitud laboratoorsete niitajate osas. Tulemused on parema iilevaate
saamiseks eSitatud kdrvutiolevate tulpadena, ent uuringute erineva iilesehituse tottu ei ole eri uuringutes
leitud tulemusi voimalik omavahel otseselt vorrelda.

Laboraq;r@ditajate korvalekalded
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Tabel 4. Valitud raviga seotud laboratoorsete niitajate kdorvalekalded

SAPPHIRE I ja II

PEARLIL III ja IV

TURQUOISE 11
(maksatsirroosiga
patsiendid)

Viekirax ja dasabuviir +

Viekirax ja dasabuviir

Viekirax ja dasabuviir +
Laboratoorsed naitajad ribaviriin &aviriin
12 nadalat 12 nadalat Qvﬁi 24 nidalat
N =770 N =509 ,,Q N = 380
n (%) n (%) A n (%)

ALAT ~r

>5...20 x ULN* (3. 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2% \2 4/380 (1,1%)
raskusaste) N A

> 20 x ULN (4. 3/765 (0,4%) 6’0‘( 2/380 (0,5%)
raskusaste) N

Hemoglobiin N

<100...80 g/1 (2. 41/765 (5,4%) fbo 30/380 (7,9%)
raskusaste) 0

<80...65 g/l (3. 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
raskusaste) 0

<65 g/l (4. raskusaste) 0 ‘N 0 1/380 (0,3%)

Uldbilirubiin N

>3...10 x ULN (3. 19/765 (2,5%) d 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
raskusaste) R 0
> 10 x ULN (4. 1/765 (0',@ 0 0

raskusaste) A

*ULN: analiiiise teinud labori normvaa

sc¥ilempiir.

Seerumi ALAT sisalduse suur@%

preparaati, on sel

P

ravi alustamist moodu

normvadrtuse tlempairi(u

suurenemise esin%&r g
ist

Viekirax’i ja dasabuviini&oos ribaviriiniga voi ilma) 1&bi viidud kliinilistes uuringutes téheldati pérast
&oomuga seerumi ALAT sisalduse suurenemist enam kui viis korda iile

er limit of normal, ULN) 1%-1 patsientidest. Kuna selline sisalduse

edus oli 26% naiste puhul, kes kasutasid samal ajal etiiniiiilostradiooli sisaldavat

avimite kasutamine koos Viekirax’iga dasabuviiriga vdi ilma vastunéidustatud.

renemist ei tdheldatud teist tiiiipi Ostrogeenide kasutamisel, mis tavaliselt kuuluvad

oli tiili
vahem

stimptomaatiline, ilmnes iildjuhul esimese 4 ravinddala jooksul (keskmine aeg 20 péeva,

ALAT sisald
hormoon e%favi koosseisu (nt 6stradiool ja konjugeeritud ostrogeenid). ALAT sisalduse suurenemine
ikus&. ..57 péeva) ja lahenes enamasti ravi jatkudes. ALAT sisalduse suurenemise tottu katkestas

ravi Viekirax’i ja dasabuviiriga kaks patsienti, kellest tiks kasutas ka etliniitildstradiooli. Kolm isikut
katkestasid ravi Viekirax’i ja dasabuviiriga tiheks kuni seitsmeks péevaks, sh iiks neist kasutas
etliniiiilostradiooli. Enamik neist ALAT sisalduse suurenemise juhtudest olid méoduvad ja neid peeti
ravimitekkesteks. ALAT sisalduse suurenemisega ei kaasnenud iildjuhul bilirubiini tSusu. Tsirroos ei
olnud ALAT sisalduse suurenemise korral riskiteguriks (vt 16ik 4.4).

Seerumi bilirubiinisisalduse suurenemine

Patsientidel, kellele manustati Viekirax’i ja dasabuviiri koos ribaviriiniga, on tdheldatud
bilirubiinisisalduse (peamiselt mittekonjugeeritud) médduva iseloomuga suurenemist seerumis, mis on
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tingitud bilirubiini transporterite OATP1B1/1B3 inhibeerimisest paritapreviiri poolt ja ribaviriinist
poOhjustatud hemoliiiisi poolt. Bilirubiinisisalduse suurenemine ilmnes pérast ravi alustamist ja saavutas
maksimaalvéirtuse esimesel ravinddalal, ning m66dus enamasti ravi jatkamisel. Bilirubiinisisalduse
suurenemine ei olnud seotud maksa aminotransferaaside sisalduse suurenemistega. Mittekonjugeeritud
bilirubiini sisalduse suurenemise esinemissagedus oli viiksem patsientidel, kes ei saanud ribaviriini.

Maksasiirikuga patsiendid b

Ravimi iildine ohutusprofiil HCV-infitseeritud maksasiirikuga patsientidel, kellele@.\stati Viekirax +
dasabuviiri ja ribaviriini (lisaks nende immunosupressantidele) oli sarnane uuri@ e, kes said raviks
Viekirax + dasabuviiri koos ribaviriiniga III faasi kliinilistes uuringutes, ent p1@ndde korvaltoimete
esinemissagedus oli suurem. 10 isikul (29,4%) oli vdhemalt {iks raviaegne lobiini vaartus vaiksem
kui 10 g/dl. 10 isikul 34st (29,4%) muudeti ribaviriini annust hemoglobii guse tottu ja 2,9% (1/34)
katkestas ribaviriini kasutamise. Ribaviriini annuse muutmised ei mojutahudvpiisiva viirusvastuse
maédrasid. 5 uuritavat vajasid eriitropoetiini, kdigil neil oli ribavir% agi alustamisel algannuseks
1000...1200 mg 66pédevas. Verelilekannet ei saanud iikski uurita’%\

HIV/HCYV koinfektsiooniga patsiendid @

HCV/HIV-1 koinfektsiooniga isikute {ildine ohutusprofij rnane sellele, mida on tdheldatud HCV
monoinfektsiooniga isikutel. 17 uuritaval (27,0%) esi bilirubiini médduva iseloomuga suurenemist
enam kui kolm korda iile normvééartuse iilempiiri (;xselt mittekonjugeeritud bilirubiin); 15 neist said
raviks atasanaviiri. Uhelgi hﬁperbilimbineemiag% val ei esinenud samal ajal aminotransferaaside

aktiivsuse tousu. RS

GT1 infektsiooniga patsiendid, maksatsiwzo
loppstaadiumis neeruhaigus (ESRD, en
Ravi Viekirax’i ja dasabuviiriga, koo
isikul (maksatsirroosiga vai ilma), ke
ohutusprofiil raske neerukahjust
uuringutes ilma raske neerupu

iga voi ilma, kellel on raske neerukahjustus voi

renal disease)

riiniga vai ilma, hinnati 68-1 1. genotiiiibi infektsiooniga

oli raske neerukahjustus voi ESRD (vt 18ik 5.1). Uldine

a isikutel oli sarnane sellele, mida on tdheldatud varasemates III faasi
useta isikutel, vélja arvatud monevdrra suurem osakaal isikuid, kes
vajasid sekkumist ribaviriini tud seerumi hemoglobiinisisalduse vihenemise tottu. Keskmine
ravieelne hemoglobiinitasg oli 12,1 g/dl ja hemoglobiinitase langes ravi 16petamise ajaks RBV votnud
isikutel keskmiselt 1,2 é orra. Kolmkiimmend iiheksa ribaviriini saanud isikut 50-st vajasid ribaviriini
drajatmist ja 11 neist i st said ka ravi eriitropoetiiniga. Neljal isikul oli hemoglobiini tase < 8 g/dl.
Kaks isikut said yerglil¢kande. Aneemiat ei tiheldatud kdrvaltoimena neil 18-1 GT1b infektsiooniga isikul,
kes ribaviriini ei . Ravi Viekirax’iga koos dasabuviiriga voi ilma hinnati ka ilma ribaviriinita 18-1
GTlaja GT4 inf&siooniga patsiendil; neil isikutel aneemiat korvaltoimena ei esinenud.

Lapsed %
Viekirax’i ohutus lastel ja noorukitel vanuses kuni 18 aastat ei ole veel toestatud. Andmed puuduvad.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Suurim dokumenteeritud tervetele vabatahtlikele manustatud ithekordne annus on olnud 400 mg
paritapreviiri (koos 100 mg ritonaviiriga), 200 mg ritonaviiri (koos 100 mg paritapreviiriga) ja 350 mg
ombitasviiri. Uuringutes ei ole tédheldatud kdrvaltoimeid paritapreviiri, ritonaviiri voi ombitasviiri
kasutamisel. Paritapreviiri/ritonaviiri suurimate annuste puhul tdheldati mittekonjugeeritud bilirubiini
taseme modduvat tdusu. Uleannustamise korral on soovitatav jélgida patsienti kéwaltﬁte vOi
soovimatute toimete mis tahes siimptomite vdi ndhtude suhtes ning vajaduse korral a koheselt
vastavat siimptomaatilist ravi.

o

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED @
5.1 Farmakodiinaamilised omadused 2

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained siisteemseks k @seks; otsese toimega viirusvastased
ained, ATC-kood: JOSAP53

Toimemehhanism @

Viekirax, kui seda manustatakse koos dasabuviiriga@neerib kolme otsese toimega viirusvastast

ravimit, millel on erinev toimemehhanism ja mitt ad resistentsuse profiilid, ning mis méjutavad C-
hepatiidi viirust selle elutsiikli erinevates etappid vuge dasabuviiri farmakoloogiliste omadustega
vastavast ravimi omaduste kokkuvdttest. G

L 4
L 4
Ritonaviir ’Q
Ritonaviiril puudub HCV vastane toi@ aviir on CYP3A inhibiitor, mis suurendab CYP3A

substraadi paritapreviiri siisteemset e sitsiooni.
Ombitasviir
Ombitasviir inhibeerib HCV NS3A-d, mis on vajalik viiruse replikatsiooniks.

Paritapreviir

Paritapreviir inhibeerib%NS3/4A proteaasi, mis on vajalik HCV kodeeritud poliiproteiini
proteoliititiliseks 16hu iseks (selle tulemusel tekivad NS3, NS4A, NS4B, NS5A ja NS5B proteiinide
kiipsed vormid) ja of sCetottu vajalik viiruse replikatsiooniks.

Aktiivsus rakulgmuris ja/voi biokeemilistes uuringutes

Ombita @

Ombitaswiiri ECs véértus genotiiiipla-H77 ja 1b-Conl tiivede suhtes oli HCV replikoni rakukultuuri
analiiiisides vastavalt 14,1 ja 5 pM. Ombitasviiri aktiivsus vihenes 40% inimese vereplasma juuresolekul
11...13 korda. Ombitasviiri keskmine ECsy vdértus varem ravi mittesaanud patsientide isoleeritud 1a ja 1b
genotiilipide isolaatide paneeli NS5A sisaldavate replikonide suhtes oli HCV replikoni rakukultuuri
analiiiisis vastavalt 0,66 pM (vahemik 0,35...0,88 pM; n=11) ja 1,0 pM (vahemik 0,74...1,5 pM; n=11).
Ombitasviiri ECs véértused 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ja 6a genotiilipide iiksikutelt isolaatidelt parineva NS5A abil
konstrueeritud replikoni rakuliinide suhtes oli vastavalt 12; 4,3; 19; 1,7; 3,2 ja 366 pM.

Paritapreviir

Paritapreviiri ECso védrtus genotiiiip 1a-H77 ja 1b-Conl tiivede suhtes oli HCV replikoni rakukultuuri
analiiiisis vastavalt 1,0 ja 0,21 nM. Paritapreviiri aktiivsus vihenes 40% inimese vereplasma juuresolekul
24...27 korda. Paritapreviiri keskmine ECs, védrtus varem ravi mittesaanud patsientide isoleeritud 1a ja 1b
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genotiilipide isolaatide paneeli NS3 sisaldavate replikonide suhtes oli HCV replikoni kultuuri analiiiisis
vastavalt 0,86 nM (vahemik 0,43...1,87 nM; n=11) ja 0,06 nM (vahemik 0,03...0,09 nM; n=9).
Paritapreviiri ECso védrtus 2a-JFH-1 replikoni rakuliini suhtes on 5,3 nM ning ECs véértused 3a, 4a ja 6a
genotiiiipide tiksikutelt isolaatidelt parinevate NS3 sisaldavate replikoni rakuliinide suhtes on vastavalt 19,
0,09 ja 0,68 nM.

Ritonaviir ei avaldanud otsest viirusvastast toimet HCV subgenoomiliste replikonide @m‘csioonile ja
ritonaviiri juuresolek ei mdjutanud paritapreviiri viirusvastast aktiivsust in vitro. 0

Resistentsus Q
Rakukultuurides @

1. genotiitip Q 2

Resistentsust paritapreviiri ja ombitasviiri suhtes, mida vahenda d@tavalt NS3 ja NS5A variandid, mis
olid vilja selekteeritud rakukultuuridest voi kindlaks tehtud IIb ja [T¥faasi kliinilistes uuringutes,
iseloomustati fenotiilipiliselt vastavates la voi 1b genotiiiibi WOnideS.

tundlikkust paritapreviiri suhtes. la genotiiiibi replikonis vthendasid asendused F43L, R155K ja A156T
paritapreviiri aktiivsust vastavalt 20-, 37- ja 17—kof% sendus D168V véhendas paritapreviiri
aktiivsust 96-kordselt ning koik iilejdénud D168 @ﬂsed 50...219 korda. Uksikud asendused V36A/M,

la genotiiiibi korral vihendasid asendused F43L, R15 l5§Q6T jaD168A/H/V/Y HCV NS3-s

V551, Y56H, Q80K voi E357K ei mf)jutanu%o adral (< 3-kordselt) paritapreviiri aktiivsust

la genotiiiibi korral. Kahekordsed Variandid, alhulgas V36LM, F43L, Y56H, Q80K voi E357K
kombinatsioonid R155K v&i D168 asendﬁ%vahendasid paritapreviiri aktiivsust tdiendavalt veel 2...3
korda vorreldes iiksikute R155K vdi D dustega. 1b genotiiiibi replikonis vihendasid D168A,
D168H, D168V ja D168Y paritaprev@ivsust vastavalt 76- ja 159- ja 337-kordselt. Ainult Y56H-d ei
olnud halva replitseerumisvdime tottuwdimalik hinnata, ent Y56H ja D168A/V/Y kombinatsioon
véhendas paritapreviiri aktiivsust#Q0- kuni 4118-kordselt.

la genotiilibi korral Véihendas®endused M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N ja M28V + Q30R
HCV NSS5A-s tundlikkusgombitasviiri suhtes. 1a genotiiiibi replikonis vihendasid asendused M28T/V ja
H58D ombitasviiri aktif\vastavalt 896-, 58- ja 243-kordselt ning Q30E/R, L31V ja YO3C/H/N
asendused vastavalt 1 V%OO—, 155-kordselt ja 1675- kuni 66740-kordselt. Asendused Y93H, Y93N voi
M28V kombinatgo@ OR-ga vihendasid ombitasviiri aktiivsust enam kui 42802-kordselt. 1b
genotiiiibi korral E@ dasid asendused L28T, L31F/V ning Y93H nii iiksikult kui ka kombinatsioonis
L28M, R30Q, /M/V vi P58S-ga HCV NS5A-s tundlikkust ombitasviiri suhtes. 1b genotiiiibi
replikonis V@asid aminohapete variandid positsioonides 30 ja 31 ombitasviiri aktiivsust vihem kui
10-kord 1bGenotiilibi asenduste L28T, Y93H ja R30Q korral kombinatsioonis Y93H-ga ning
asenduse korral kombinatsioonis Y93H-ga vihenes ombitasviiri aktiivsus vastavalt 661-, 77-, 284-
ja 142-kordselt. Kdik tilejadnud Y93H kahekordsed asendused kombinatsioonis asendustega
positsioonides 28, 31 voi 58 vihendasid ombitasviiri aktiivsust enam kui 400-kordselt.

4. genotiitip

4a genotliiibi korral iseloomustati fenotiiiibiliselt rakukultuurides véljaselekteeritud NS3 voi NSS5A
variantide resistentsust paritapreviiri voi ombitasviiri suhtes. Asendused R155C, A156T/V ja D168H/V
HCV NS3-s vihendasid tundlikkust paritapreviiri suhtes 40...323 korda. Asendus L28V HCV NS5A-s
véhendas ombitasviiri tundlikkust 21-kordselt.
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Algtaseme HCV asenduste/poliimorfismide moju ravitulemusele

Viidi 14bi IIb ja III faasi kliinilistes uuringutes osalenud 1. genotiiiibiga HCV infektsiooniga patsientidel,
keda raviti ombitasviiri, paritapreviiri ja dasabuviiriga (mitte-nukleotiidne NS5B inhibiitor) koos
ribaviriiniga vdi ilma, summaarne analiilis, et uurida seost algtaseme NS3/4A, NS5A vai NS5B
asenduste/poliimorfismide ja ravitulemuse vahel soovitatavate raviskeemide korral.

Rohkem kui 500-s analiiiisi kaasatud 1a genotiiiibi algtaseme proovis olid kdige sagedﬁxad
resistentsusega seotud variandid M28V (7,4%) NS5A-s ja S556G (2,9%) NS5B-s. 80K oli viga
levinud poliimorfism NS3-s (41,2% proovidest), on see seotud minimaalse resisteﬂ%ga paritapreviiri
suhtes. Resistentsusega seotud variante NS3 aminohapete positsioonides R155 g{ 8 taheldati
algtasemel harva (vihem kui 1%). Rohkem kui 200-s analiiiisi kaasatud 1b gegnetiiiip algtaseme proovis
olid kdige sagedasemad resistentsusega seotud variandid Y93H (7,5%) NSSA&saing C316N (17,0%) ja
S556G (15%) NS5B-s. Arvestades madalat viroloogilise ebadnnestumise 4@ ra HCV laja 1b
genotiilipidega nakatunud patsientidel soovitatud raviskeemide korral gtaseme variantidel vihene
moju plisiva viirusvastuse (sustained virological response, SVR) .Q

ise toendosusele.

Kliinilised uuringud \
Kokku 2510-st IIb ja III faasi kliinilistes uuringutes osalenu enotiilibi patsiendist, keda raviti
ombitasviiri, paritapreviiri ja dasabuviiri (koos ribaviriini ma) sisaldavate raviskeemidega (8, 12

v0i 24 nédalat), tdheldati ravi ebadnnestumist — ravijargse nemist (relapse) 74 patsiendil (3%). Tabelis
5 on toodud ravi kdigus tekkinud variandid ja nend le@s ravi ebadnnestumisega patsientide
populatsioonides. Kokku 67-st 1a genotiiiibiga pats\s taheldati NS3 variante 50 patsiendil, NS5A
variante 46 patsiendil, NS5B variante 37 patsiendia‘ravi kdigus tekkinud variante tdheldati kdigi kolme
ravimi sihtmérkide puhul 30 patsiendil. Kokka %s‘c 1b genotiilibiga patsiendist tédheldati ravi kdigus
tekkinud variante NS3-s neljal patsiendil, NSeA- kahel patsiendil ning nii NS3-s kui ka NS5A-s iihel
patsiendil. 1b genotiiiibiga patsientidel téhe ravi kdigus tekkinud variante kdigi kolme ravimi

sihtmérkide puhul. @

N

D

4\
(%
Q_
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Tabel 5. Ravi kiigus tekkinud aminohapete asendused Viekirax’i ja dasabuviiri (koos rinaviriiniga
voi ilma) raviskeemide summaarses analiiiisis IIb ja III faasi Kkliinilistes uuringutes (N = 2510)

Genotiiiip 1a Genotiiiip 1b
N=67" N=7
Sihtmirk | Tekkinud aminohapete asendused” % (n) % (n)

NS3 V55I¢ 6 (4) -
YS56H® 9 (6) )
1132V° 6 (4) \

RI55K 13,4 9) M-
DI168A 6 (4) 0. -
D168V 50,7 (34) a7 | 42,9 3)°
D168Y 7.5 (5) N -
V36A¢, V36M®, F43L¢, D168H, E357K <5% -

NS5A M28T 20,97) -
M28Ve N~ -
Q30R® L 40,31(27) -

Y93H ’b 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N NN <5% -

NS5B A553T 0" 6,1 (4) -
o\

8556G 33,3 (22) —

C316Y, M414T, G554S, S556R, GSSSEDQEG, <5% -

DS59N, Y561H
a. Tiheldati sama alatiiiibi korral vihefha
. N =66 NS5B sihtmirgi puhul. ,*
c. Asendusi tdheldati kombinatsioon@ste ravi kdigus tekkinud asendustega NS3 positsioonides
R155 vai D168.
d. Téheldati kombinatsioonis 1Bgenotiilibiga patsientidel.
e. Taheldati kombinatsiooné'z 6%-1(4/67) patsientidest.

patsiendil.

Mairkus. Rakukultuurides selgktCeriti vilja jairgmised variandid, mille teke ei olnud seotud raviga: NS3
variandid A156T la genﬂl orral ning R155Q ja D168H 1b genotiiiibi korral; NS5A variandid
Y93C/H 1a genotiilibi korra¥ning L31F/V vdi Y93H kombinatsioonis L28M, L31F/V v6i P58S-ga 1b
genotliiibip korral; !&Variandid Y448H 1a genotiiiibi korral ning M414T ja Y448H 1b genotiiiibi
korral.

¢

Resistentsusega asenduste piisivus

Paritapreviiri tasviiri ja dasabuviiri vastase resistentsusega seotud NS3, NS5A ja NS5B aminohapete
asendust mt hinnati IIb faasi uuringutes 1a genotiilibiga patsientidel. Ravi kdigus paritapreviiriga
tekkinu%‘variante V36A/M, R155K voi D168V tiheldati 47 patsiendil. Ravi kdigus ombitasviiriga
tekkinud NS5A variante M28T, M28V vai Q30R tdheldati 32 patsiendil. Ravi kdigus dasabuviiriga
tekkinud NS5B variante M414T, G5548S, S556G, G558R voi D559G/N téheldati 34 patsiendil.

NS3 variandid V36A/M ja R155K ning NS5B variandid M414T ja S556G olid kindlakstehtavad veel
48. ravijédrgsel nddalal, samas kui NS3 variant D168V ja kdik iilejadnud NS5B variandid ei olnud

48. ravijargsel nddalal enam kindlakstehtavad. Koik ravi kdigus tekkinud NSS5A variandid olid

48. ravijargsel nddalal kindlakstehtavad. Arvestades piisiva viirusvastuse (SVR) kdrget méaéra

1b genotiiiibi korral, ei olnud antud genotiiiibiga patsientidel vGimalik hinnata ravi kdigus tekkivate
variantide piisivuse trende.
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Resistentsusega seotud asendusega viiruse mittekindlakstegemine ei tdhenda, et resistentset viirust
kliiniliselt olulisel tasemel enam ei esine. Viekirax’i ja dasabuviiri vastase resistentsusega seotud
asendustega viiruse tekkimise ja piisimise pikaajaline kliiniline t&hendus edasisele ravile ei ole teada.

Ristresistentsus
Ristresistentsus NS5A inhibiitorite, NS3/4A proteaasi inhibiitorite ja mittenukleosiids S5B

inhibiitorite klasside vahel on oodatav. Ombitasviiri, paritapreviiri voi dasabuviirig tud varasema
ravi moju teiste NSSA inhibiitorite, NS3/4A proteaasi inhibiitorite voi NS5B inhibiitorite efektiivsusele ei

ole uuritud.

Viekirax’i efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis dasabuviiriga ( viriiniga voi ilma) on hinnatud
kaheksas III faasi kliinilises uuringus, sealhulgas kahes uuringu 1abi viidud tiksnes
maksatsirroosiga patsientidel (Child-Pugh A), enam kui 2360-1 1. génotiiiibiga patsiendil, mis on kokku

voetud tabelis 6. @

Tabel 6. Viekirax’i ja dasabuviiriga (koos ribaviriinié V) voi ilma) lébi viidud III faasi

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilised uuringud 1. genotiiiibiga patsientidel

iilemaailmsed mitmekeskuselised uuringud

L 4 N
Ravitud HOW, S
Uuring patsientide gob Uuringu iilesehituse kokkuvéte
arv . NG

Varem ravi mittesaanud maksatsirroosita siendid

Rithm A: Viekirax ja dasabuviir + RBV
Riihm B: Platseebo
Rithm A: Viekirax ja dasabuviir + RBV

PEARL I 4 GT1b Rithm B: Viekirax ja dasabuviir
@ Rithm A: Viekirax ja dasabuviir + RBV

SAPPHIRE 1 631 GTl1

PEARL IV GTla Rithm B: Viekirax ja dasabuviir
GARNET . ‘\ 166 GT1b Viekirax ja dasabuviir (8 nédalat)
(avatud uuring) o~

Varem peginterfi Ima ribaviriiniga ravitud maksatsirroosita patsiendid

¢ - Rithm A: Viekirax ja dasabuviir + RBV
SAPPHIRE II \\ 394 GT1 Rithm B: Platseebo
PEARL Il o Rithm A: Viekirax ja dasabuviir + RBV

179 GTl1b

Rithm B: Viekirax ja dasabuviir
terferooni ja ribaviriiniga ravitud ja ravi mittesaanud kompenseeritud maksatsirroosiga

patsiendid
Rithm A: Viekirax ja dasabuviir + RBV (12
TURQUOISE II 380 GTI nédalat)
(avatud uuring) Rithm B: Viekirax ja dasabuviir + RBV (24
nédalat)
TURQUOISE ITT 60 GT1b Viekirax ja dasabuviir (12 niddalat)

(avatud uuring)
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Koigis kaheksas uuringus oli Viekirax’i annus 25 mg/ 150 mg / 100 mg iiks kord 66pdevas ja dasabuviiri
annus oli 250 mg kaks korda 60péevas. Patsientidel, kes said ribaviriini, oli ribaviriini annus 1000 mg
O0pédevas patsientidel, kelle kehakaal oli alla 75 kg, ja 1200 mg 60pdevas patsientidel, kelle kehakaal oli
suurem voi vordne 75 kg.

mittekvantifitseeritav vai mittekindlakstehtav HCV RNA 12 nédalat péarast ravi 1opet t (SVR12). Ravi
kestus oli kdigis uuringutes ette madratud ja selles osas ei lahtutud HCV RNA sisal ravile
reageerimisel mittepShinev algoritm). Vereplasma HCV RNA véirtusi moddeti kligilistes uuringutes
COBAS TagMan HCV testi (versioon 2.0) abil, mis on ette ndhtud kasutamise s stisteemiga High
Pure System (vilja arvatud GARNET, kus oli kasutusel COBAS AmpliPrep/, S TagMan HCV test
v2.0). High Pure System analiiiisi alumine mé4ramispiir (LLOQ) oli 25 RU ja AmpliPrep analiiiisi
LLOQ oli 15 RU/ml.

Esmaseks tulemusnaitajaks II1 faasi uuringutes oli piisiv viirusvastus (SVR), mis oli I%éiéiratletud kui

Kliinilised uuringud varem ravi mittesaanud tdiskasvanutel OQ

SAPPHIRE-I — 1. genotiiiip, varem ravi mittesaanud ilma tsirroositrpatsiendid

Disain: randomiseeritud, globaalne mitmekeskuseli tpime, platseebokontrolliga
Ravi: Viekirax ja dasabuviir koos kehakaalule ko§ d ribaviriini annusega 12 nidala jooksul

Ravitud patsientide (N = 631) mediaanvanus oli SQN tat (vahemik: 18...70 eluaastat); 54,5% olid
mehed; 5,4% olid mustanahalised; 15,2%-1 oli a %esis depressioon voi bipolaarne héire; 79,1%-1 oli
algtaseme HCV RNA sisaldus vihemalt 800 © ‘%nl; 15,4%-1 oli fibroosiaste 2 (F2) ja 8,7%-1
fibroosiaste 3 (F3); 67,7%-1 oli HCV 1la geno&ja 2,3%-1 oli HCV 1b genotiiiip.

Tabel 7. SVR12 1. genotiiiibiga rav@l patsientidel SAPPHIRE-I uuringus

Viekirax ja dasabuviir koos RBV-ga 12

Ravitulemus nidala jooksul
AQ n/N % 95% CI
Uldine SVR12 (@) 456/473 96,4 94,7; 98,1
HCV la genotiiiip ‘\ 308/322 95,7 93,4; 97,9
HCV 1b genotiilip \ 148/151 98,0 95,8; 100,0
Ravitulemus pat el kellel ei saavutatud SVR12

Raviaegne virolag % 1/473 0,2

ebadnnestumine

Relaps 7/463 1,5

Muu® 9/473 1,9

a. Km%ﬂICV > 25 RU/ml pérast HCV RNA < 25 RU/ml ravi ajal, kinnitatud 1 logio RU/ml HCV
RNA Sigalduse suurenemine vorreldes nadiiriga voi piisiv HCV RNA sisaldus > 25 RU/ml vihemalt
6-nédalase ravi korral.

b. Muu hdlmab ravi varajast 1dpetamist mitte viroloogilise ebadnnestumise tttu ja puuduvaid HCV
RNA sisalduse véértusi SVR12 aknas.

Mitte tihelgi HCV 1b genotiilibiga patsiendil ei tdheldatud raviaegset viroloogilist ebadnnestumist ja iihel
1b genotiilibiga patsiendil taheldati ravijéargset dgenemist.

PEARL-III — 1b genotiiiip, varem ravi mittesaanud ilma tsirroosita patsiendid

Disain: randomiseeritud, globaalne mitmekeskuseline, topeltpime, ravireziim-kontrolliga
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Ravi: Viekirax ja dasabuviir ilma ribaviriinita voi koos kehakaalule kohandatud ribaviriini
annusega 12 nédala jooksul

Ravitud patsientide (N = 419) mediaanvanus oli 50 eluaastat (vahemik 19...70 eluaastat), 45,8% olid
mehed; 4,8% olid mustanahalised; 9,3%-1 oli anamneesis depressioon vdi bipolaarne hiire; 73,3%-1 oli
algtaseme HCV RNA sisaldus vihemalt 800 000 RU/ml; 20,3%-1 oli fibroosiaste 2 (F2) ja 10,0%-1 oli
fibroosiaste 3 (F3). 6

Tabel 8. SVR12 1b genotiiiibiga ravinaiivsetel patsientidel PEARL III uuring@

Viekirax ja dasabuviir 12 niidala joo

Ravitulemus Koos RBV-ga Il@BvV-ta
/N %  95% CI wN LY 5%l
Uldine SVR12 209210 99,5  98,6; 100,0 20250‘00 98,2; 100,0
Ravitulemus patsientidel, kellel ei saavutatud SVR12
Raviaegne VF 1/210 0,5 % 0
Relaps 0/210 0 0

Muu 0/210 0 @209 0

PEARL-1V — la genotiitip, varem ravi mittesaanudbi QFoosita patsiendid

Disain: randomiseeritud, globaalne mitmek%line, topeltpime, ravireziim-kontrolliga
t

Ravi: Viekirax ja dasabuviir ilma ribayjrithita®v6i koos kehakaalule kohandatud ribaviriini
annusega 12 nidala jooksul 000

Ravitud patsientide (N = 305) mediaap¥ants oli 54 eluaastat (vahemik 19...70 eluaastat); 65,2% olid
mehed; 11,8% olid mustanahalised; %-1 oli anamneesis depressioon voi bipolaarne héire; 86,6%-1 oli

algtaseme HCV RNA sisaldus vihemalt 800 000 RU/ml; 18,4%-1 oli fibroosiaste 2 (F2) ja 17,7%-1
fibroosiaste 3 (F3).

Tabel 9. SVR12 1a gen l@ravmanvsetel patsientidel PEARL IV uuringus

Viekirax ja dasabuviir 12 niidala jooksul
Koos RBV-ga Ilma RBV-ta
Ravntulemu@@
% 95% CI n/N % 95% CI

Uldine SVR 97/100 97,0 93,7; 100,0 185/205 90,2 86,2;94,3
Ravitule ug ientidel, kellel ei saavutatud SVR12

Ravia 1/100 1,0 6/205 2,9

Relaps 1/98 1,0 10/194 5,2

Muu 1/100 1,0 4/205 2,0

GARNET — 1b genotiiiibi infektsiooniga varem ravi mittesaanud ilma maksatsirroosita patsiendid

Disain: avatud, tihe uuringurithmaga iilemaailmne mitmekeskuseline uuring
Ravi: Viekirax ja dasabuviir 8 nédala jooksul

Ravi saanud uuritavate (N=166) mediaanvanus oli 53 aastat (vahemik: 22...82 aastat); 56,6% olid naised,
3,0% olid asiaadid; 0,6% mustanahalised; 7,2%-1 oli algtaseme HCV RNA sisaldus vihemalt
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6 000 000 RU/ml; 9%-1 oli kaugelearenenud fibroos (F3) ja 98,2%-1 oli HCV 1b genotiiiibi infektsioon
(1a, 1d ja 6. genotiiiibi infektsioon tuvastati igaiiks {ihel uuritaval).

Tabel 10. SVR12 1b genotiiiibi infektsiooniga varem ravi mittesaanud ilma maksatsirroosita
patsientidel

Viekirax ja dasabuviir 8 nidala jooksul

/N (%) C)
SVR; 160/163 (98,2) ,\07

95% CI* 96,1; 100,0 RN
FO-F1 138/139 (99,3)" 'J
F2 9/9 (100) _S
F3 13/15 (86,7)¢ N Q
O
a. Arvutamisel kasutati tavalist limardamist binoomjaotuseni \

b. 1 patsient katkestas ravijargimuse puudumise tottu
c. Relaps 2 patsiendil 15-st (ravijargne kinnitatud HCV RNA > 15
uuritavatel, kellel oli viimasel hindamisel HCV RNA < 15 R(J :

1 enne SVR12 hindamist voi selle ajal
malt 51 ravipdeva puhul).

Kliinilised uuringud varem peginterferooni + ribav@mvitud tdiskasvanutel
L 4

SAPPHIRE-II — 1. genotiitip, varem pegINF + R@zitud ilma tsirroosita patsiendid

L 4
Disain: randomiseeritud, globaalne nlitr.@(useline, topeltpime, platseebokontrolliga
Ravi: Viekirax ja dasabuviir koos k@;alule kohandatud ribaviriini annusega 12 nidala jooksul

Ravitud patsientide (N = 394) mediaa us oli 54 eluaastat (vahemik 19...71 eluaastat); 49,0%
patsientidest ei olnud reageerinud varaSemale ravile peglFN/RBV-ga, 21,8% olid reageerinud varasemale
ravile peglFN/RBV-ga osaliselt j ,2%-1 oli tekkinud varasema peglFN/RBYV ravijirgne dgenemine;
57,6% olid mehed; 8,1% olid nahalised; 20,6%-1 oli anamneesis depressioon voi bipolaarne hiire;
87,1%-1 oli algtaseme HCV sisaldus vihemalt 800 000 RU/ml; 17,8%-1 oli fibroosiaste 2 (F2) ja
14,5%-1 fibroosiaste 3 (.1%8, %-1 oli HCV 1a genotiiiibi infektsioon ja 41,4%-1 oli HCV 1b genotiiiibi
infektsioon. \

$
Qﬁb

52



Tabel 11. SVR12 1. genotiiiibiga varem peginterferoon + ribaviriiniga ravitud patsientidel
SAPPHIRE-II uuringus

Viekirax ja dasabuviir koos RBV-ga 12 néidala

jooksul
Ravitulemus n/N % 95%CI
Uldine SVR12 286/297 96,3 94,1, 98,4 0
HCYV 1a genotiiiip 166/173 96,0 93,0; 98,98,
Vz.trasemale r.avﬂe peglFN/RBV-ga 33/37 95.4 91.0;
mittereageerinud (null responder)
Varaser.nale rav1le. peglFN/RBV-ga osaliselt 36/36 100 1 0@ 00,0
reageerinud (partial responder)
Varasema peglFN/RBV ravijdrgne dgenemine 47/50 94,0 Q‘l; 1000
(relapser) , O
HCV 1b genotiiiip 119/123 96,7 C£~"K93.6;99,9

Varasemale ravile peglFN/RBV-ga
mittereageerinud (null responder)
Varasemale ravile peglFN/RBV-ga osaliselt

. 28/2 @ 100,0; 100,
reageerinud (partial responder) 8/28 Q 00,0; 100,0
7

Varasema peglFN/RBV ravijdrgne dgenemine
35/36
(relapser)

Ravitulemus patsientidel, kellel ei saavutatu‘d{klz
- N3
Raviaegne VF 0
Relaps .’ 2.4
Muu *e 97 1,3

v

A\ Y4
56/59 94,9 89,3; 100,0

,2 91,9; 100,0

Mitte iihelgi HCV 1b genotiilibiga patsiendil ei tdheldatud raviaegset viroloogilist ebadnnestumist ja kahel
HCV 1b genotiiiibiga patsiendil tdheldati'vavijargset dgenemist.

PEARL-II — 1b genotiiiip, varew@/F + RBV ravitud ilma tsirroosita patsiendid

Disain: randomiseeritud,@oaalne mitmekeskuseline, avatud
Ravi: Viekirax j aB&gbuViir ilma ribaviriinita v4i koos kehakaalule kohandatud ribaviriini
annusega 12 nédala jo

Ravitud patsienti(]xI = 179) mediaanvanus oli 57 eluaastat (vahemik 26...70 eluaastat); 35,2%
patsientidest ei ofqudbreageerinud varasemale ravile peglFN/RBV-ga, 28,5% olid reageerinud varasemale
ravile peglF -ga osaliselt ja 36,3% oli tekkinud varasema peglFN/RBYV ravijirgne dgenemine;
54,2% oli ; 3,9% olid mustanahalised; 12,8%-1 oli anamneesis depressioon voi bipolaarne hiire;
87,7% %ﬁseme HCV RNA sisaldus vihemalt 800 000 RU/ml; 17,9%-1 oli fibroosiaste 2 (F2) ja
14,0%-1 fibvoosiaste 3 (F3).
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Tabel 12. SVR12 1b genotiiiibiga varem ravitud patsientidel PEARL II uuringus

Viekirax ja dasabuviir 12 niidala jooksul

Ravitulemus Koos RBV-ga Ilma RBV-ta
n/N % 95% CI n/N % 95% CI
Uldine SVR12 86/88 97,7  94,6;100,0 91/91 100  95,9; 100,0
N
Varasemale ravile pegIFN/RBV-ga 3031 96,8 90,6, 100,0 ~ 32/32 100 89,3@,0
mittereageerinud (null responder)
Varasemale ravile pegIFN/RBV-ga  24/25 96,0 883;100,0  26/26 100 @lO0,0
osaliselt reageerinud (partial Q
responder)

dgenemine (relapser)
Ravitulemus patsientidel, kellel ei saavutatud SVR12

Varasema peglFN/RBVravijargne 32/32 100 89,3,100,0  33/33 t@ 89,6; 100,0

Raviaegne VF 0/88 0
Relaps 0/88 0
Muu 2/88 23

Kliiniline uuring kompenseeritud maksatsirroosiga patsien a@

TURQUOISE-1I varem ravi mittesaanud voi pegINF + avitud kompenseeritud maksatsirroosiga
patsiendid ,%

Disain: randomiseeritud, globaalne mitmek line, avatud

Ravi: Viekirax ja dasabuviir koos kelfaka: ohandatud ribaviriini annusega 12 voi 24 nédala
jooksul o

Ravitud patsientide (N = 380) mediaanyands oli 58 eluaastat (vahemik 21...71 eluaastat); 42,1%
patsientidest ei olnud varem ravi saarfad; 36,1% patsientidest ei olnud reageerinud varasemale ravile
peglFN/RBV-ga, 8,2% olid reagegrinud varasemale ravile peglFN/RBV-ga osaliselt ja 13,7%-1 oli
tekkinud varasema peglF N/RB\@érgne dgenemine; 70,3% olid mehed; 3,2% olid mustanahalised;
14,7%-1 oli trombotsiiiitide arq;a 0 x 10%/1; 49,7%-1 oli albumiinisisaldus alla 40 g/l; 86,1%-1 oli
algtaseme HCV RNA sisaldus emalt 800 000 RU/ml; 24,7%-1 oli anamneesis depressioon vdi
bipolaarne héire; 68,7%—\’ HCV 1a genotiiiibi infektsioon ja 31,3%-1 HCV 1b genotiiiibi infektsioon.

@A@
Q_
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Tabel 13. SVR12 1. genotiiiibiga kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel, kes ei olnud varem
ravi saanud voi Kkes olid varem saanud ravi peglFN/RBV-ga

Ravitulemus Viekirax ja dasabuviir koos RBV-ga
12 néidalat 24 nadalat
n/N % Cr’ n/N % . Cr’

Uldine SVR12 191/208 91,8 87,6;96,1 166/172 96,5 3,4; 99,6

HCYV 1a genotiiiip 124/140 88,6  83,3;93.,8 115/121 95,0, ,2; 98,9
Varem ravi mittesaanud 59/64 92,2 53/56 9
Varasemale ravile 40/50 80,0 39/42 @
peglFN/RBV-ga

mittereageerinud (null
responder)

Varasemale ravile 11/11 100 2 100
peglFN/RBV-ga osaliselt 80

reageerinud (partial

responder)
Varasema 14/15 93,3 @ 13/13 100
peglFN/RBVravijargne
dgenemine (relapser) w

HCYV 1b genotiiiip 67/68 98,5 o 95, 100 51/51 100 93,0; 100
Varem ravi mittesaanud 22/22 100v \ 18/18 100
Varasemale ravile 25/25 1 \ 20/20 100
peglFN/RBV-ga R4 %
mittereageerinud (null . 0
responder) ’0
Varasemale ravile 6/7 85,7 3/3 100

peglFN/RBV-ga osaliselt
reageerinud (partial

responder)
Varasema Qi/ 14 100 10/10 100

peglFN/RBVravijargne O
dgenemine (relapser) N
Ravitulemus pat'smmel, kellel ei saavutatud SVR12
Raviaegne VF -~ 1/208 0,5 3/172 1,7
Relaps 12/203 5,9 1/164 0,6

L 4
Muu N 4/208 1,9 2/172 121

a. Esmaste efd‘mvguse tulemusniitajate (SVR12) puhul kasutati 97,5% usaldusvahemikku; tdiendavate
efektiiv lemusnéitajate (SVR12 genotiiiip 1a ja 1b patsientidel) puhul kasutati 95%
usaldagvahemikku.

Agenemiste'miirad GT1a tsirrootilistel uuritavatel vastavalt ravieelsetele laboratoorsetele niitudele on
esitatud tabelis 14.
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Tabel 14. TURQUOISE-II: ligenemiste miirad parast 12- voi 24-nédalast ravi 1a genotiiiibiga
infektsiooniga ning kompenseeritud maksatsirroosiga patsientidel vastavalt ravieelsetele

laboratoorsetele niitudele

Viekirax ja dasabuviir + Viekirax ja dasabuviir +
RBV RBV
12-niidalane raviharu 24-nﬁ%me raviharu

Ravile allunute arv ravi Idppemisel 135 aNA13
Enne ravi: AFP* < 20 ng/ml, \)
trombotsiiidid > 90 x 10%/1 JA albumiin Q
>35¢/ Vo N

Jah (kéik kolm iilalmainitud 1/87 (1%) NS 0/68 (0%)
parameetrit)

Ei (mitte iikski tilalmainitud 10/48 (21%) Q 1/45 (2%)
parameetritest) (’ faN
* AFP= alfafetoproteiin seerumis \V

-

Isikutel, kellel kodik kolm ravieelset laboratoorset véaértust Va@ tingimustele (AFP < 20 ng/ml,
trombotsiiiidid > 90 x 10%1 ja albumiin > 35 g/1), oli ége@ maér sarnane nii 12- kui ka 24-nédalase
kestusega ravi korral.

TURQUOISE-III: varem ravi mittesaanud voi pegf% RBYV ravitud kompenseeritud maksatsirroosiga
patsiendid

L 4
L 4
Disain: globaalne mitmekeskuseline,a
Ravi: Viekirax ja dasabuviir ilma r‘%siinita 12 nédala jooksul

Randomiseeriti ja raviti 60 patsienti @60 (100%) saavutas SVR12. PShilised tunnused on toodud
allpool.

Tabel 15. Pohilised demogr@l tunnused uuringus TURQUOISE-IIT

Tunn N =60
Vanu %aan (vahemik), aastad 60,5 (26...78)
M@ n (%) 37 (61)
Eelhey HCV ravi:
d “Varem ravi mittesaanud, n (%) 27 (45)
peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
%{avieelne albumiinisisaldus, mediaan, g/l 40,0
Q’ <35,n (%) 10 (17)
>35,n (%) 50 (83)
Ravieelne trombotsiiiitide arv, mediaan (x 10°/1) 132,0
<90, n (%) 13 (22)
> 90, n (%) 47 (78)
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Kliiniliste vuringute summaarsed analiiiisid

Ravivastuse kestus

Kokku 660 patsiendi kohta oli II ja III faasi uuringutes olemas HCV RNA maéiramise tulemused nii
SVR12 kui ka SVR24 ajapunktide kohta. Nendel patsientidel oli SVR12 positiivne ennustav véértus
SVR24 suhtes 99,8%. r‘b

Summaarne efektiivsuse analiiiis 0
III faasi kliinilistes uuringutes said 1075 HCV 1. genotiiiibi infektsiooniga patsienti (sealhulgas
181 kompenseeritud maksatsirroosiga patsienti) soovitatavat ravi (vt 1oik belis 16 on toodud SVR

antud patsientidel.

Koigist patsientidest, kes said soovitatavat raviskeemi, saavutas i u 97% (sealhulgas 181-st
kompenseeritud maksatsirroosiga patsiendist saavutas SVR-1 97%), as kui 0,5%-1 esines viroloogilist
labimurret ehk raviaegset viroloogilist ebadnnestumist) ja 1,2%-1 tekkis ravijargne dgenemine.

Tabel 16. SVR12 soovitatavate raviskeemide korral eri @patsientide populatsioonides

HCYV 1b genotiiii HCYV 1a genotiiiip
Viekirax ja dasabuV"K Viekirax ja dasabuviir
koos RBV-ga
Maksa- Ko ritud Maksa- Kompenseeritud
tsirroosita b satsirroosiga tsirroosita maksatsirroosiga
¥

Ravi kestus 12 nédal " 12 nidalat 12 niadalat 24 nidalat*
Varem ravi 100% (210/210 100% (27/27) 96% (403/420) 95% (53/56)
mittesaanud
pegIFN + RBV ravi 100% 1) 100% (33/33) 96% (166/173) 95% (62/65)
saanud 6
Varasem ravijargne 4»&% (33/33) 100% (3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)
dgenemine (relaps) ,‘\

Varasem osaline Q:ﬁm% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)

reageerimine rﬁ*

(partial responk)

Varasem 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)

mittercage ne

ravil

respons

Muu peglFN/RBV- | 0 100% (18/18)* 0 0

ravi ebadnnestumine
KOKKU 100% (301/301) | 100% (60/60) 96% (569/593) 95% (115/121)

+Muud peglFN/RBV-ravi ebadnnestumise tiiiibid on vihem dokumenteeritud ravivastuse puudumine,
relaps/labimurre voi muu peglFN ebadnnestumine.

Viekirax’i ilma ribaviriinita ja ilma dasabuviirita hinnati ka 1b genotiiiibi infektsiooniga isikutel II faasi
uuringutes M13-393 (PEARL-I) ja M12-536. PEARL-I viidi 14bi USA-s ja Euroopas, M12-536 Jaapanis.
Uuringus osalenud varem ravi saanud patsientidel puudus algselt ravivastus peglFN/RBV ravile. PEARL-
I uuringus olid ombitasviiri, paritapreviiri ja ritonaviiri annused 25 mg, 150 mg ja 100 mg iiks kord
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O0pédevas, ning uuringus M12-536 oli paritapreviiri annus kas 100 mg v4i 150 mg. Varem ravi
mittesaanud isikute puhul oli ravi kestus 12 nddalat, varem ravi saanud isikutel 12...24 nidalat ja
maksatsirroosiga isikutel 24 nédalat. 12...24-nédalase ravi jérel saavutas ravivastuse SVR12 kokkuvdttes
107 ilma maksatsirroosita isikut 113-st ja 147 maksatsirroosiga isikut 155-st.

mittesaanud ilma maksatsirroosita isikutel 12 nédalat II faasi uuringus M11-952 (AVI R).
Paritapreviiri annus oli kas 100 mg v3i 200 mg, ombitasviiri annus oli 25 mg. Ribavi nnus soltus
kehakaalust ning oli vahemikus 1000...1200 mg 60péevas. 12-nddalase ravi jarel sagvutas ravivastuse
SVR12 kokkuvdttes 72 ravi varem mittesaanud isikut 79-st (45 isikut 52-st GT isikut 27-st GT1b)
ja 40 ravi varem saanud isikut 45-st (21 isikut 26-st GT1a ja 19 isikut 19-st @ .

Viekirax’i koos ribaviriiniga ja ilma dasabuviirita hinnati 1. genotiiiibi infektsiooniga 2avi varem saanud ja

Ribaviriini annuse kohandamise moju SVR-i saavutamise téendosusele Q

III faasi uuringutes ei olnud 91,5%-1 patsientidest vaja ravi ajal ri% annust kohandada. Ulejdénud
8,5% patsientidest, kellel oli vaja ribaviriini annust ravi ajal koh oli SVR (98,5%) vorreldav nende
patsientide omaga, kellel oli ribaviriini annus kogu ravi ajal muutmata.

TURQUOISE-I: varem ravi mittesaanud voi pegINF + RB, ud kaasuva HCV GT1 voi GT4/HIV-1
infektsiooniga, ilma tsirroosita voi kompenseeritud maksdatsiz#oosiga patsiendid

V)

Disain: randomiseeritud, globaalne rnitrneke&x1 ne, avatud
Ravi: Viekirax koos dasabuviiriga voi ilm, ustatud koos kehakaalule kohandatud ribaviriini
annusega voi ilma 12 vai 24 néic.la 1

Annustamissoovitused HCV/HIV-1 koinﬁ:kgoniga patsientidele: vt 16ik 4.2. HCV GT1- voi
GT4-infitseeritud HIV-1 koinfektsiooni tavad olid stabiilsel HIV-1 antiretroviirusraviskeemil
(ART), mis hdlmas ritonaviiriga voi attid atasanaviiri, raltegraviiri, dolutegraviiri (ainult 2. osa) voi
darunaviiri (ainult GT4, 1b ja 2. osa), lida manustati tenofoviir pluss emtritsitabiin v3i lamivudiini foonil.
Uuringu 1. osa oli II faasi pilot@rtuuring, mis koosnes 2 osast — 1a osa (63 isikut) ja 1b osa

(22 isikut). 2. osa oli III faasirtuuring, mis holmas 233 isikut.

1a osas said kaik isikud Xhirax’i ja dasabuviiri koos ribaviriiniga 12 vdi 24 nddalat. Ravitud patsientide
(N=63) mediaanvanugfold1 eluaastat (vahemik: 31...69); 24% olid mustanahalised, 19%-1 oli

kompenseeritud tsirQoSy 67% ei olnud varem ravi saanud; 33%-1 oli varasem ravi pegIFN/RBV-ga
ebadnnestunud; li HCV 1a genotiitip.

1b osas said isikud Viekirax’i ja dasabuviiri koos ribaviriiniga 12 nédalat. Ravitud isikute (N = 22)
mediaanf@yvands oli 54 aastat (vahemik: 34 kuni 68); 41% olid mustanahalised; 14%-1 oli kompenseeritud
maksatsifQos; 86% ei olnud varem HCV ravi saanud; 14%-1 oli ebadnnestunud eelnev peglFN/RBV ravi;
68%-1 oli HCV 1a genotiilibi infektsioon.

2. osas said HCV GT1-ga isikud Viekirax’i ja dasabuviiri koos ribaviriiniga vdi ilma 12 v&i 24 nédalat.
HCV GT4-ga isikud said Viekirax’i koos ribaviriiniga 12 voi 24 nédalat. Ravitud isikute (N = 233)
mediaanne vanus oli 49 aastat (vahemik: 26 kuni 69); 10% olid mustanahalised; 12%-1 oli kompenseeritud
maksatsirroos; 66% olid varem ravi mittesaanud; 32%-1 oli ebadnnestunud eelnev peglFN/RBYV ravi; 2%-1
oli ebadnnestunud eelnev ravi sofosbuviiriga.

Tabelis 17 on ndidatud SVR12 esmane efektiivsuse analiilis, mis viidi 1dbi HCV GT1/HIV-1
koinfektsiooniga isikutel, kes said ravi uuringu TURQUOISE-I 2. osas soovitatava raviskeemi alusel.
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Tabel 17. SVR12 esmane hindamine uuringu TURQUOISE-I 2. osas HCV GT1/HIV-1
koinfektsiooniga isikutel

Viekirax ja dasabuviir
koos ribaviriiniga voi ilma

12 voi 24 nidalat
Tulemusniitaja N =200" b
SVR12, n/N (%) [95% CI] 194/200 (97,0) 8,6]
Tulemus isikutel, kes ei saavutanud SVR12 &

Raviaegne viroloogiline ebadnnestumine
Ravijérgne dgenemine
Muu®

a. Hoélmab kdiki HCV GT1-ga isikuid uuringu 2. osast, vélja arvatud G @Ruuluvad isikud, kes ei saanud

soovitatud raviskeemi
b. Holmab isikuid, kes katkestasid ravi korvaltoime tottu, lahkusi se alt voi kellel katkestati ravi, ning
korduvinfektsiooniga isikuid

Selle uuringu teistes osades lébiviidud efektiivsusuurin tati sarnased korged SVR12 méérad.

la osas saavutas SVR12 12-nédalase ravi harus 29/31 ( isikut (95% CI: 79,3%; 98,2%) ning
24-nddalase ravi harus 29/32 (90,6%) isikut (95% GL 731)...96,8%). 12-nédalase ravi harus esines

1 haiguse dgenemise juht ja 24-nédalase ravi haru;‘&aegse viroloogilise ebadnnestumise juht. 1b osas
saavutas SVR12 22/22 (100%) isikut (95% CI: 85,80 100%). 2. osas saavutas SVR12 27/28 (96,4%)
HCV GT4/HIV-1 koinfektsiooniga isikut (93% ,3%; 99,4%) ja viroloogilise ebadnnestumise
juhtusid ei esinenud.

L 4
L 4
SVR12 HCV/HIV-1 koinfektsiooniga Qdel oli seega kooskdlas SVR12-ga III faasi uuringutes HCV
monoinfektsiooniga patsientidel &

CORAL-I: varem ravi mittesaan o1 pegINF + RBV ravitud patsiendid, kellel maksasiirdamisest oli
moodunud vahemalt 3 kuud vji usiirdamisest 12 kuud

Disain: randomiseefifud, globaalne mitmekeskuseline, avatud
Ravi: Viekirax ja uviir 12 voi 24 nédalat koos ribaviriiniga voi ilma (uurija valitud annuses)
GT1 ja infektsiooni raviks

Maksa transplan Ma, ilma maksatsirroosita ja GT1 infektsiooniga patsientidele annustati Viekirax’i ja
dasabuviiri 12 24 nédalat, koos RBV-ga voi ilma. Maksa transplantaadiga ja maksatsirroosiga
i Viekirax’i ja dasabuviiri koos RBV-ga (GT1a puhul 24 nédalat [n=4], GT1b puhul

infektsiooniga isikutele annustati Viekirax’i koos RBV-ga (ilma maksatsirroosita patsientidele 12 nidalat
[n=2] ja maksatsirroosiga patsientidele 24 niddalat [n=1]. Ribaviriini annus méérati individuaalselt uuriva
arsti drandgemisel; enamik isikuid said algannusena 600 kuni 800 mg 66pdevas ja enamik isikuid said ka
ravi 1oppemisel 600 kuni 800 mg 60péevas.

Kokku sai ravi 129 isikut, neist 84 GT1a, 41 GT1b, 1 GT1 muu, 3 GT4 infektsiooniga. Uldkokkuvdttes oli
61%-1 fibroosi staadium FO0...F1, 26%-1 F2, 9%-1 F3 ja 4%-1 F4. 61% oli saanud eelnevalt HCV ravi enne
siirdamist. Immuunsupressiivsetest ravimitest vottis enamus isikuid takroliimust (81%) ja lilejadnud votsid
tsiiklosporiini.
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Koigist maksasiirdamise ldbinud GT1 isikutest saavutas SVR12 111/114 (97,4%); 2 isikul tekkis haiguse
dgenemine pérast ravi ja iihel labimurre ravi ajal. Kdigist neerusiirdamise ldbinud GT1 isikutest saavutas
SVRI12 9/12 (75%); viroloogilise ebadnnestumise juhtusid aga ei esinenud. SVR12 saavutasid kdik

3 (100%) maksasiirdamise 1dbinud GT4 infektsiooniga isikut.

Kliiniline uuring opioidasendusravi saavatel patsientidel

II faasi mitmekeskuseline avatud iihe raviharuga uuring viidi 14bi 38-1 eelnevalt ravi saanud
(ravinaiivsed) voi peglFN/RBYV ravi saanud tsirroosita 1. genotiilibiga isikul, kes sai biilsetes annustes
ravi metadooniga (N=19) voi buprenorfiiniga +/- naloksooniga (N=19). Uurita\Qld 12 nédala jooksul
ravi Viekirax’i ja dasabuviiriga ning ribaviriiniga. Ravitud patsientide media s oli 51 eluaastat
(vahemik: 26...64); 65,8% olid meessoost ja 5,3% mustanahalised. Enamik ,8%) olid ravieelsed
HCV RNA tasemed vihemalt 800 000 RU/ml ja enamikul (84,2%) oli 1ti'11"1p; 15,8% oli fibroosiaste
2 (F2) ja 5,3% oli fibrooiaste 3s (F3); 94,7% olid ravinaiivsed.

Kokkuvdttes saavutas SVR12 37 (97,4%) uuritavat 38-st. Uhelgf @mil ei esinenud raviaegset
viroloogilist ebadnnestumist ega ravijérgset dgenemist.

RUBY-I; varem ravi mittesaanud (ravinaiivsed) voi pegint, %n + ribaviriiniga ravitud (ravikogenud),
maksatsirroosiga voi ilma, kellel on raske neerukahjustus “wWilloppstaadiumis neeruhaigus (ESRD)

Uuringu iilesehitus: mitmekeskuseline avamé%g

Ravi: Viekirax ja dasabuviir ibaviriiniga voi ilma 12 voi 24 nédalat
L 4
Raske neerukahjustus voi ESRD hélmab 4.. st mi kroonilist neeruhaigust (defineeritud kui
1

eGFR < 30...15 ml/min/1,73 m?) ja 5. stawl oonilist neeruhaigust (defineeritud kui
eGFR < 15 ml/min/1,73 m? v&i hemodiakii$#vajadus). Ravitud isikute (N=68) mediaanvanus oli 58 aastat
(vahemikus 32 kuni 77 aastat); 83,8%y0lid teessoost; 58,8% olid mustanahalised; 73,5%-1 isikutest oli

HCV GT1la infektsioon; 75,0%-1 oli 5Nstaadiumi krooniline neeruhaigus ja 69,1% said hemodialiiiisi.

nédalal, 2 isikut katkestasid e @ dhtaegselt uuringuravimi kasutamise ja iihe isiku kohta puudusid SVR12

andmed. ‘\
o

Vt ka 18igust 4.8 oh@gs teavet RUBY-I kohta.
. *
Uhes teises avat faasi uuringus hinnati 12-nédalast ravi Viekirax’iga, koos dasabuviiriga voi ilma
ning ilma ribavigithita, ravinaiivsetel ilma maksatsirroosita GT1a ja GT4 patsientidel, kellel oli 4. vai

5. staadiumi iline neeruhaigus (Ruby II). SVR12 maéér oli 94,4% (17/18), kusjuures iihelgi isikul ei
esinenud/fayvidegset viroloogilist ebadnnestumist voi retsidiivi.

Kuuskiimmend neli isikut 68A)) saavutasid SVR12. Uhel isikul esines retsidiiv 4. ravijirgsel

Kliinilised uuringud 4. genotiiiibiga kroonilise C-hepatiidiga patsientidel

PEARL-I — 4. genotiitip, varem ravi mittesaanud patsiendid voi pegINF + RBV ravi saanud ilma
maksatsirroosita patsiendid

Disain: randomiseeritud, globaalne mitmekeskuseline, avatud

Ravi: varem ravi mittesaanud: Viekirax ilma ribaviriinita voi kehakaalule kohandatud ribaviriini
annusega 12 nédala jooksul pegINF + RBV ravi saanud: Viekirax koos kehakaalule
kohandatud ribaviriini annusega 12 nidala jooksul
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Patsientide (N=135) mediaanvanus oli 51 eluaastat (vahemik: 19...70); 63,7% olid ravinaiivsed , 17,0%
olid eelnevalt peglFN/RBYV ravile mitteallunud, 6,7% olid eelnevalt peglFN/RBYV osalise ravivastusega,
12,6% olid eelnevalt peglFN/RBV ravijargse dgenemisega; 65,2% olid mehed; 8,9% olid mustanahalised,
69,6%-1 oli algtaseme HCV RNA sisaldus viihemalt 800 000 RU/ml; 6,7%-1 oli fibroosiaste 3 (F3).

Tabel 18. SVR12 4. genotiiiibiga isikutel, kes ei ole varem ravi saanud v6i kes on saanud varem
peglFN/RBY ravi PEARL I uuringus 6

a8

Ombitasviir + paritapreviir + ritonaviir* 12\)

néidala jooksul ,Q
Eelneva ravita Eelneva r@ Eelnev ravi peglFN

Ravitulemus +RBV
Koos RBV-ga Ilma Qta
. O Ilma RBV-ta
n/N % X % n/N %
«a
Uldine SVR12 42/42 100% 4044 90,9% 49/49 100%
Ravitulemus patsientidel, kellel ei saavutatud SVR12
Raviaegne VF 0/42 0 o G144 2,3% 0/49 0
Relaps 0/42 0 \Q 2/44 4,5% 0/49 0
Muu 0/42 Q 1/44 2,3% 0/49 0

* Ombitasviiri tablette, paritapreviiri tablette ja ritew{apsleid manustati uuringus eraldi.

AGATE-I —varem ravi mittesaanud patsiendid 'NF + RBV ravi saanud kompenseeritud
maksatsirroosiga patsiendid

L 4

L 4
Disain: randomiseeritud, globaaln leskuseline, avatud
Ravi: Viekirax koos kehakaah&ndamd ribaviriini annusega 12 vdi 16 nédala jooksul
Patsientide mediaanvanus oli 56 astat (vahemik: 32...81); 50% ei olnud varem ravi saanud, 28% olid
eelnevalt peglFN/RBYV ravile m@unud, 10% olid eelnevalt peglFN/RBYV osalise ravivastusega, 13%
olid eelnevalt peglFN/RBYV r: @ gse dgenemisega; 70% olid mehed; 17% olid mustanahalised, 73%-1 oli
algtaseme HCV RNA sisaldus vahemalt 800 000 RU/ml; 17%-1 oli trombotsiiiitide arv alla 90 x 10°/1; 4%-
1 oli albumiinisisaldus aﬂzés mg/dL;.

Tabel 19. SVR12 E@ genotiiiibiga kompenseeritud maksatsirroosiga isikutel
o\

Ombitasviir + paritapreviir + ritonavir koos RBV-ga
N 12 niidalat 16 niidalat

SVR1 ) 97% (57/59) 98% (60/61)
Ravitulemus patsientidel, kellel ei
saavutatud SVR12

Raviaegne VF 2 (1/59) 0 (0/61)

Retsidiiv 0 (0/57) 0 (0/59)

Muu 2 (1/59) 2 (1/61)

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Viekirax’iga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe vdi mitme alariihma kohta kroonilise C-hepatiidi ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Viekirax’i farmakokineetilisi omadusi manustamisel kombinatsioonis dasabuviiriga on hinnatud tervetel
vabatahtlikel ja kroonilise C-hepatiidiga patsientidel. Tabelis 20 on &ra toodud tervetele vabatahtlikele
korduvalt koos toiduga manustatud Viekirax’i (25 mg/150 mg/100 mg iiks kord 66péevas) keskmine Crax
ja AUC, mida manustati koos dasabuviiri annusega 250 mg kaks korda d6péevas.

Tabel 20. Viekirax’i (150 mg/100 mg/25 mg iiks kord 6opievas) Cmax-i ja AUC betriline
keskmine tervetel vabatahtlikel koos dasabuviiriga 250 mg kaks korda 66pﬁe$ koos toiduga

Cumax (ng/ml) (%CV) AUC (ng }Q(%CV)
Ombitasviir 127 (31) 36)
Paritapreviir 1470 (87) (96)
Ritonaviir 1600 (40) \‘O 470 (41)
N

Imendumine @
Ombitasviir, paritapreviir ja ritonaviir imendusid pérast Q.ldset manustamist keskmise Tmax-1
eks?is }l

véartusega ligikaudu 4...5 tundi. Kui ombitasviiri if8ioonid suurenesid proportsionaalselt annusega,
siis paritapreviiri ja ritonaviiri ekspositsioonid suuf id enam kui annusega proportsionaalselt.
Ombitasviiri akumuleerumine on minimaalne, ritghavtiril ja paritapreviiril on see ligikaudu 1,5...2 korda
suurem. Farmakokineetiline piisikontsentratgio %ﬂtatakse kombinatsioonravimi manustamisel
ligikaudu pérast 12-pédevast manustamist. $

L 4

L 4
Viekirax’ina koos toiduga manustades ’Qi.tasviiri ja paritapreviiri absoluutne biosaadavus ligikaudu
50%.

Paritapreviiri/ritonaviiri moju O@S\/iirile Jja dasabuviirile

Paritapreviiri/ritonaviiri juure@ml vihenes dasabuviiri plasmakontsentratsioon ligikaudu 50% kuni
60%, samas kui ombita§ﬁ{plasmakontsentratsioon suurenes 31...47% vorra.

Ombitasviiri moju pgifitapreviirile/ritonaviirile ja dasabuviirile

*
Ombitasviiri juu M mdjutas paritapreviiri plasmakontsentratsiooni minimaalselt (muutus 5% kuni
27%), samas k&sabuviiri plasmakontsentratsioon suurenes ligikaudu 30%.

Dasabuyiiii mdju paritapreviirile/ritonaviirile ja ombitasviirile

Dasabuviiri juuresolekul suurenes paritapreviiri plasmakontsentratsioon 50% kuni 65% vorra, samas kui
ombitasviiri plasmakontsentratsioon jai muutumatuks.

Toidu moju imendumisele

Ombitasviiri, paritapreviiri ja ritonaviiri tuleb manustada koos toiduga. Kdik ombitasviiri, paritapreviiri ja
ritonaviiri kliinilised uuringud on l&bi viidud manustamisel koos toiduga.

Manustamine koos toiduga suurendas ombitasviiri, paritapreviiri ja ritonaviiri ekspositsiooni (AUC)
vastavalt kuni 82%, 211% ja 49% vdrreldes manustamisega tithja kdhuga. Ekspositsiooni suurenemine ei

soltunud toidu tiilibist (niiteks suure rasvasisaldusega toit vs. mooduka rasvasisaldusega toit) ega
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kalorisisaldusest (ligikaudu 600 kcal vs. ligikaudu 1000 kcal). Imendumise suurendamiseks tuleb
Viekirax’i votta koos toiduga (soltumata toidu rasvasisalduseset voi kalorisisaldusest).

Jaotumine

Ombitasviir, paritapreviir ja ritonaviir seonduvad ulatuslikult vereplasma valkudega. Seondumine
verevalkudega ei erine neeru- voi maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel nimeta adrselt.
Vere/plasma kontsentratsiooni suhted inimestel olid vahemikus 0,6...0,8, mis niita bitasviir ja
paritapreviir jaotusid enam vereplasmasse kui kogu verre. Ligikaudu 99,9% ombitagviirist oli seotud
inimese vereplasma valkudega. Ligikaudu 97...98,6% paritapreviirist oli seotu@ese vereplasma
valkudega. Ule 99% ritonaviirist oli seotud inimese vereplasma valkudega. @

In vitro andmed niitavad, et paritapreviir on inimese maksa tagasihaarde@porterite OATPIBI ja
OATPI1B3 substraadiks.

Biotransformatsioon \0
Ombitasviir @

Ombitasviir metaboliseerub amiidide hiidroliiiisi teel, mj irgneb okstidatiivne metabolism. Pérast
C-ombitasviiri 25 mg iihekordse annuse manusta ifsa ravimina moodustas muutumata kujul
ombitasviir inimese vereplasmas koguradioaktiivstige$68,9% ning inimese vereplasmas tehti kindlaks
kokku 13 metaboliiti. Nendel metaboliitidel ei ol \aohselt viirusvastast aktiivsust ega muud
sihtmérgivalist farmakoloogilist toimet. 0

Paritapreviir 0

Paritapreviir metaboliseerub peamise@lA4 vahendusel ja vihemal mééral CYP3AS vahendusel.
Pirast '*C-paritapreviiri/ritonaviiri iihékgrdse 200 mg/100 mg suukaudse annuse manustamist inimestele
oli peamiseks tsirkuleerivaks kompgonendiks muutumata kujul paritapreviir, mis moodustas vereplasma
radioaktiivsusest ligikaudu 90%.Kindlaks on tehtud védhemalt viis paritapreviiri metaboliiti, mis
moodustasid vereplasma radi ivsusest ligikaudu 10%. Nendel metaboliitidel ei ole tdendoliselt
viirusvastast aktiivsust. \

N

Ritonaviir

*
Ritonaviir metab M b peamiselt CYP3A vahendusel ja vihemal méédral CYP2D6 vahendusel. Pérast
¥C-ritonaviiri ib&ordse 600 mg annuse manustamist suukaudse lahusena oli praktiliselt kogu vereplasma
radioaktiivs@statav muutumata kujul ritonaviiriga.

ErituminQ

Ombitasviir

Pérast ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri manustamist koos dasabuviiriga voi ilma oli ombitasviiri
keskmine poolviirtusaeg plasmas ligikaudu 21...25 tundi. Pirast '*C-ombitasviiri {ihekordse 25 mg
annuse manustamist leiti ligikaudu 90% radioaktiivsusest viljaheites ja 2% uriinis. Muutumatu
eelravimina esines 88% kogu radioaktiivsusest, mis eritus véljaheitega. See tdhendab, et ombitasviiri
peamine eliminatsioonitee on eritumine sapiga.
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Paritapreviir

Pérast ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri manustamist koos dasabuviiriga vdi ilma oli paritapreviiri
keskmine poolviirtusaeg vereplasmas ligikaudu 5,5 tundi. Pirast '*C-paritapreviiri 200 mg annuse
manustamist koos 100 mg ritonaviiriga oli ligikaudu 88% radioaktiivsusest kindlakstehtav véljaheites ja
ainult véike osa radioaktiivsusest (8,8%) uriinis. Eelravimi metabolism ja sapiga eritumine soodustavad
paritapreviiri eliminatsiooni. E

Ritonaviir 0

Pérast ombitasviir/paritapreviir/ritonaviiri manustamist oli ritonaviiri keskmi Qvéiéirtusaeg
vereplasmas ligikaudu 4 tundi. Pirast 'C -ritonaviiri 600 mg annuse man ‘%t suukaudse lahusena oli
86,4% radioaktiivsusest kindlakstehtav véljaheites ja 11,3% manustatud est eritud uriiniga.

In vitro koostoimete andmed eOQ

Ombitasviir ja paritapreviir ei inhibeeri orgaanilisi aniooni transportereid (OAT1) in vivo ja eeldatavasti ei
inhibeeri orgaanilisi katiooni transportereid (OCT1 ja OCT2 aanilisi aniooni transportereid (OAT3)
ega hulgiravimi- ja toksiinide véljavoolu valkusid (MATEJsja WATE2K) kliiniliselt olulistes
kontsentratsioonides. Ritonaviir ei inhibeeri OAT1 ja em\asﬁ ei inhibeeri OCT2, OAT3, MATEI ja
MATE2K Kkliiniliselt olulistes kontsentratsioonides. 6

.\
Patsientide erigrupid Q\
L
2
RN

FEakad

L 4
III faasi kliiniliste uuringute populatsio gakokineetiliste andmete analiiiisil olid 54 eluaastale
(mediaanvanus III faasi uuringutes) 1 td lisamisel voi lahutamisel esinenud ombitasviiri
ekspositsioonide muutus ligikaudu 10%,ja paritapreviiri ekspositsioonide muutus < 20%. Ule 75-aastaste
patsientide kohta puuduvad farmgkgkineetilised andmed.

Sugu voi kehakaal O

111 faasi kliiniliste uuring XOpulatsiooni farmakokineetiliste andmete analiiiisil olid naissoost
patsientidel ombitasvi aritapreviiri ja ritonaviiri ekspositsioonid vastavalt ligikaudu 55%, 100% ja
15% suuremad vQrr meestega. Samas ei saa soovitada soost sdltuvat annuse kohandamist. 10 kg
muutus kehakaal ddrtusest 76 kg (mediaankehakaal III faasi uuringutes) pohjustas ombitasviiri
ekspositsiooni 10% muutuse ent ei pdhjustanud muutuseid paritapreviiri ekspositsioonides.
Ritonaviiri e@itsioonide korral ei ole kehakaal oluline tegur.

RassilinQi etniline kuuluvus

III faasi kliiniliste uuringute populatsiooni farmakokineetiliste andmete analiiiisil olid Aasia péritolu
uuritavatel ombitasviiri ekspositsioonid 29% kuni 39% suuremad ja paritapreviiri ekspositsioonid 37%
kuni 39% suuremad vorreldes mitteaasia paritolu uuritavatega. Ritonaviiri ekspositsioonid olid Aasia ja
mitteaasia paritolu uuritavatel vorreldava viértusega.

Neerufunktsiooni kahjustus
Muutusi ombitasviiri, paritapreviiri ja ritonaviiri ekspositsioonis kerge, mddduka voi raske

neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ei peeta kliiniliselt oluliseks. Loppstaadiumis neeruhaigusega
patsientide kohta saadud piiratud andmed ei néita kliiniliselt olulisi ekspositsiooni muutusi ka selles
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patsientide rithmas. Kerge, modduka voi raske neerufunktsiooni kahjustusega voi dialiiiisi saavatel
16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole vaja Viekirax’i (koos dasabuviiriga v4i ilma) annust
kohandada (vt 161k 4.2).

Ombitasviiri 25 mg, paritapreviiri 150 mg ja ritonaviiri 100 mg annuste kombinatsiooni farmakokineetikat
koos dasabuviiri 400 mg annusega voi ilma uuriti kerge (kreatiniini kliirens: 60...89 ml/min), mddduka

(kreatiniini kliirens: 30...59 ml/min) ja raske (kreatiniini kliirens: 15...29 ml/min) ne nktsiooni
kahjustusega patsientidel. 0
Pdrast Viekirax'i ja dasabuviiri manustamist Q

normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Vorreldes normaalse neeru iooniga isikutega, olid
paritapreviiri Cmax-1 vadrtused sarnased, kuid AUC véértused olid vast; %, 33% ja 45% suuremad
kui kerge, mddduka ja raske neerukahjustusega isikutel. Ritonavii& plashdakontsentratsioonid suurenesid
neerufunktsiooni langedes: Cax-i ja AUC vairtused olid Vastav..42% suuremad, 48% kuni 80%
suuremad ja 66% kuni 114% suuremad kui kerge, mddduka ja raskéneerukahjustusega isikutel.

Ombitasviiri ekspositsioonid kerge, mddduka ja raske neerukahjustusega Q@idel olid samavéirsed

Pdrast Viekirax i manustamist @

Pérast Viekirax’i manustamist kerge, méoduka ja r k@mfunktsiooni kahjustusega patsientidele olid
ombitasviiri, paritapreviiri ning ritonaviiri ekspositsiodnid sarnased nendega, mida tdheldati Viekirax’i

manustamisel koos dasabuviiriga, ning need ei o% iliselt olulised.
L 4
L 4
RN

Maksafunktsiooni kahjustus

L 4
Pdrast Viekirax'i ja dasabuviiri manust Q
Ombitasviiri 25 mg, paritapreviiri ZOﬁritonaviirilOO mg annuste kombinatsiooni farmakokineetikat
koos dasabuviiri 400 mg annusegasuriti ilma HCV-infektsioonita kerge (Child-Pugh A), mddduka
(Child-Pugh B) ja raske (Child-Pagh C) maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel.
Kerge rnaksafunktsiooni%us;usega patsientidel véhenesid paritapreviiri, ritonaviiri ja ombitasviiri

keskmised Cax-1 ja AU irtused normaalse maksafunktsiooniga patsientidega vorreldes vastavalt

29...48%, 34...38‘V@1 8%.
*
Modduka maksaiiﬂgt ooni kahjustusega patsientidel vahenesid ombitasviiri ja ritonaviiri keskmised

Cmax-1 ja AUC miéagtused normaalse maksafunktsiooniga patsientidega vorreldes vastavalt 29...30% ja
30...33%, s ui paritapreviiri keskmised Cpax-1 ja AUC véidrtused suurenesid 26...62% (vt
16igud 4 442 4.8).

Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel suurenesid paritapreviiri keskmised Cpax-1 ning AUC
vairtused normaalse maksafunktsiooniga patsientidega vorreldes 3,2...9,5 korda, samas kui ritonaviiri
keskmised Cax-1 védrtused olid 35% madalamad ja AUC véértused olid 13% suuremad ning ombitasviiri
keskmised Cuax-1ja AUC véidrtused véhenesid vastavalt 68% ja 54%. Seetottu ei tohi Viekirax’i raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel kasutada (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

HCV-nakkusega patsientidel suurenesid paritapreviiri AUC viértused kompenseeritud maksatsirroosiga

(Child-Pugh A) patsientidel 2,2 ... 2,4-kordselt ja Child-Pugh B klassi maksatsirroosiga patsientidel 3... 4-
kordselt vorreldes ilma maksatsirroosita patsientidega.
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Pdrast Viekirax i manustamist

Ombitasviiri 25 mg, paritapreviiri 200 mg ja ritonaviiri 100 mg annuste kombinatsiooni farmakokineetikat
ei ole kerge (Child-Pugh A), mddduka (Child-Pugh B) ja raske (Child-Pugh C) maksafunktsiooni
kahjustusega patsientidel uuritud. Ombitasviiri 25 mg, paritapreviiri 200 mg ja ritonaviiri 100 mg annuste
kombinatsiooni koos dasabuviiri 400 mg annusega ldbi viidud farmakokineetilise uuringu tulemused voib
iile kanda ombitasviiri 25 mg, paritapreviiri 200 mg ja ritonaviiri 100 mg kombinatsio%

Lapsed 0

Viekirax’i farmakokineetikat lastel ei ole uuritud (vt 16ik 4.2). @

53  Prekliinilised ohutusandmed Q
Ombitasviir Q

Ombitasviir ja selle peamised inaktiivsed metaboliidid 1n1meselm M36) ei olnud terves reas lébi
viidud in vitro vai in vivo uuringutes (sealhulgas mutageens%oov bakteritel, kromosoomide
aberratsiooni test inimese perifeerse vere liimfotsiiiitides, jass o hiire mikronukleuse analiiiis)
genotoksilised. %

Ombitasviir ei olnud kartsinogeenne 6-kuulises uut Qransgeensetel hiirtel ka kdige suuremate uuritud
annuste juures (150 mg/kg 66péevas), mis vastab asv11r1 AUC ekspositsioonile, mis on ligikaudu 26
korda suurem kui ekspositsioon soovitatava ld nnuse 25 mg korral.

Samuti ei olnud ombitasviir kartsmogee astases uuringus rottidel ka kdige suuremate uuritud
annuste juures (30 mg/kg 66péevas), mi b ombitasviiri ekspositsioonile, mis on ligikaudu 16 korda
suurem kui ekspositsioon inimestel a e 25 mg korral.

Ombitasviiri puhul on esinenud vadrarenguid kiiiilikutel maksimaalsete saavutatavate ekspositsiooni
juures, mille korral AUC ekspo Q)n on 4 korda suurem kui soovitatava kliinilise annuse kasutamisel.
Viikese esinemusega viérare taheldati peamiselt silmades (mikroftalmia) ja hammastes (puuduvad
16ikehambad). Hiirtel esmages suurema esinemissagedusega avatud silmalaugusid loodetel, kelle emadele
manustati ombitasviiri g%nas seos ombitasviiri ekspositsiooniga ei ole siiski kindel. Ombitasviiri
peamised inaktiivsed oliidid inimesel ei olnud hiirtel teratogeensed ekspositsiooni korral, mis oli
ligikaudu 26 korda kui ekspositsioon inimestel soovitatava kliinilise annuse korral. Ombitasviiril
puudus mdju hiirgcMertiilsusele.

Muutumatul kujuldembitasviir oli peamine ravimist périnev komponent lakteerivate rottide piimas, ilma et
sellel oleks mingit mdju imetatavatele jarglastele. Ombitasviirist périnevad materjalid 14bisid
tiinetel gottidedplatsentat viga vihesel mééral.

Paritapreviir/ritonaviir

Paritapreviir oli in vifro inimese kromosoomi aberratsiooni testis positiivne. Paritapreviir oli negatiivne
mutageensuse proovis bakteritel ja kahes in vivo geneetilise toksilisuse analiiiisis (roti luuiidi
mikronukleuse analiiiis ja roti maksa Comet’ analiiiis).

Paritapreviir/ritonaviir ei olnud kartsinogeenne 6-kuulises uuringus transgeensetel hiirtel ka kdige
suuremate uuritud annuste juures (300 mg/30 mg/kg 66péevas), mis vastab paritapreviiri AUC
ekspositsioonile, mis on ligikaudu 38 korda suurem kui ekspositsioon inimestel soovitatava kliinilise
annuse 150 mg korral. Samuti ei olnud paritapreviir/ritonaviir kartsinogeenne 2-aastases uuringus rottidel
ka kdige suurema uuritud annuse juures (300 mg/30 mg/kg 60péevas), mis vastab paritapreviiri AUC
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ekspositsioonile, mis on ligikaudu 8 korda suurem kui ekspositsioon inimestel soovitatava annuse 150 mg
korral.

Paritapreviir/ritonaviiri kasutamisel esines hiirtel viikese esinemissagedusega vadrarenguid (avatud
silmalaud) ekspositsioonidel, mis olid 32/8-kordselt suuremad vorreldes ekspositsiooniga inimesel
kliiniliste annuste kasutamisel. Paritapreviir/ritonaviir ei mdjutanud embriio-loote elujdulisust ega
fertiilsust, kui seda hinnati rottidel ekspositsioonide juures, mis olid 2 kuni 8 korda su ad vorreldes
ekspositsioon inimestel soovitatava kliinilise annuse kasutamisel.

Paritapreviir ja selle hiidroliiiisi saadus M13 olid peamised ravimist péarinevad l@)nendid lakteerivate
rottide piimas, ilma et sellel oleks olnud mingit mdju imetatavatele jéirglastel@ itapreviirist parinevad
ithendid ldbisid tiinetel rottidel platsentat viga véhesel méaral.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED aOQ
6.1 Abiainete loetelu \

Tableti sisu

Kopovidoon 0
Tokofersolaan 0\
Propiileengliikoolmonolauraat \
Sorbitanmonolauraat RS %

Veevaba kolloidne ranidioksiid (E 551) o
Naatriumsteartiiilfumaraat .

Tableti kate @

Polii(viniiilalkohol) (E 1203)
Makrogool (3350) Q

Talk (E 553b) O

Titaandioksiid (E 171) \
Punane raudoksiid (E 1’7&

6.2 Sobimatus @

Ei kohaldata. A
6.3 l@@saeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/PE/PCTFE/alumiiniumfooliumist blistrid.

Pakendi suurus 56 tabletti (hulgipakendis on 4 sisemist karpi, tihes 14 tabletti).
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG ob

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen Q
Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) QQ

EU/1/14/982/001 \

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUU A UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 15.01 .201\0

Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 19.09.20 }K

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUPP«@
L 4

Tépne teave selle ravimi kohta on Eu@irmiaﬁleti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

N

D

4\
(%
Q.
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RAVIMIPARTII KAS A ISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TO( (D)

HANKE- JA KA TINGIMUSED VOI PIIRANGUD
Mt‘lt‘IGILOQLUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMP@ARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASYTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

N
N

A
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Saksamaa
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD 0

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste ko Q, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED QQ

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esit: ks on sitestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liid paevade loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravi eebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EF SE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD .

)
e Riskijuhtimiskava .’0

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimishuttise toimingud ja sekkumismeetmed l4bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esit okkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele

ajakohastatud rlskljuhtlmlskavacb
Ajakohastatud riskijuhtirnisk eb esitada:
e Euroopa Ravimi 1 toudel;

e  kui muudetaksé K juhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu s@,o kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
*

4\
(%
Q_
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilimine karp hulgipakendi jaoks, mis sisaldab 56 (4 pakki, igas 14) 6hukese poliimeerikattega
tabletti, sh blue box

&

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS 0
Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid 0
ombitasvirum / paritaprevirum / ritonavirum Q

Y =\

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 12,5 mg ombitasvi\‘r’@% paritapreviiri ja 50 mg

ritonaviiri. \

| 3. ABIAINED \QV

b N

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS & N

hZ
Hulgipakend: 56 (4 pakki, igas 14) hukese p@kaﬁega tabletti
L 4

0N

| 5. MANUSTAMISVIIS JA —T@
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Votke kaks tabletti hommikub

e\

KATTESA US KOHAS

6. ERIHOIATU?M]IAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

*
Hoida laste ees@ud ja kédttesaamatus kohas.

{o;

| 7. Q@E‘D ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG b
Knollstrasse 0
67061 Ludwigshafen

Saksamaa Q

<

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/982/001 80

N

[ 13. PARTI NUMBER \éb
Lot 0
N
(14, RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED),
N
RAN
| 15. KASUTUSJUHEND \J
[ 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

viekirax O

N

17.

AINULAADNE4DENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

4
Lisatud on 2D-V3"®& mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. A@Q&DNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
PC
SN

NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Sisemine karp hulgipakendi jaoks, mis sisaldab 14 dhukese poliimeerikattega tabletti, ilma blue
box’ita

&

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS 0
Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg dhukese poliimeerikattega tabletid 0
ombitasvirum / paritaprevirum / ritonavirum Q

QJ

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 12,5 mg ornb1tasv1\) 0& paritapreviiri ja 50 mg
ritonaviiri.

fh

| 3. ABIAINED \QV
RN

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS &N
a7

14 Shukese poliimeerikattega tabletti o DQ

Hulgipakendi komponent, mida ei mﬁﬁda. S

(5. MANUSTAMISVIIS JA —T.@

Enne ravimi kasutamist lugege ;@di infolehte.

Suukaudne O
Votke kaks tabletti hommikul®

D

KATTES TUS KOHAS

6. ERIHOIATg’\ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste e Ajatud ja kédttesaamatus kohas.

ékED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Saksamaa

&

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/982/001 80

N

| 13.

Lot

*

N

PARTII NUMBER \éb

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED),

| 15.

R
NS

KASUTUSJUHEND

N

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

viekirax O

N

[17.

AINULAADNE4DENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

N

4

| 18.

AINULA&I\YE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Q@
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FOOLIUMBLISTER

MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

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

[2. MUUGILOA HOIDJA NIMI 7
AbbVie (logo) 0 .Q\e
O
Y

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

D
Lot .’0%

5. MUU N\
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
e Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
e Ravim on vilja kirjutatud {iksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Rawim}vdib olla neile

kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased. Q
Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi a a. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord Q 2

1. Mis ravim on Viekirax ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Viekirax’i votmist

3. Kuidas Viekirax’i votta

4. Voimalikud korvaltoimed @
5. Kuidas Viekirax’i séilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave Q

1. Mis ravim on Viekirax ja milleks seda Nakse

Viekirax sisaldab toimeaineid ombltasvur%ervur ja ritonaviir. See on viirusvastane ravim, mida
kasutatakse tdiskasvanutel kroonilise (pikaaj C-hepatiidi raviks (see on maksa kahjustav
nakkushaigus, mida pohjustab C—hepatl' i
Kolme toimeaine kombineeritud mojupidu dab C hepatiidi viiruse paljunemist ja uute rakkude
nakatamist; sedasi eemaldatakse aja jooksul viirus teie verest. Ombitasviir ja paritapreviir blokeerivad
kahe valgu tegevust, mis on vii paljunemiseks hédavajalikud. Ritonaviir toimib “vdimendina”,
pikendades paritapreviiri toimergseie kehas.

Viekirax’i tablette V6etal%koos teiste viirusvastaste ravimitega nagu dasabuviir ja ribaviriin. Teie arst
ridgib teile, milliseid te.l.& imeid tuleb koos Viekirax’iga votta.

On viga oluline, gt ksite ka koos Viekirax’iga vOetavate teiste viirusvastaste ravimite pakendi
infolehti. Kui teil: is tahes kiisimusi oma ravimite kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

2. @aja teada enne Viekirax’i votmist

Viekirax’i ei tohi votta
e Kui olete ombitasviiri, paritapreviiri, ritonaviiri voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline.
Kui teil on mingi muu mdddukas voi raske maksahaigus lisaks C-hepatiidile.
Kui te votate monda alljérgnevas tabelis olevat ravimit, kuna tekkida vdivad tdsised voi
eluohtlikud toimed, kui Viekirax’i voetakse koos nende ravimitega. Need ravimid voivad
mojutada Viekirax’i toimet ja Viekirax vdib mdjutada nende teiste ravimite toimet.

Ravimid, mida ei tohi votta koos Viekirax’iga
Ravim voi toimeaine Ravimi votmise eesmark
alfusosiin suurenenud eesndidrme ravi
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amiodaroon, disopiiramiid, dronedaroon kasutatakse siidame riitmihéirete

korrigeerimiseks
astemisool, terfenadiin allergia stimptomite ravi. Need ravimid
vdivad olla saadaval ilma retseptita.
atorvastatiin, lovastatiin, simvastatiin, vere kolesteroolitaseme langetamiseks
lomitapiid -
karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal epilepsia raviks
tsisapriid teatud maoprobleemide leevend s
klaritromiitsiin, fusidiinhape, rifampitsiin, bakteriaalsete infektsioonide r
telitromiitsiin
kolhitsiin patsientidel, kellel on tdsised podagra raviks @‘
probleemid maksa v3i neerudega
konivaptaan vere naatriumisisal rmaliseerimiseks
efavirens, etraviriin, lopinaviir/ritonaviir, HIV infektsiooni
sakvinaviir, tipranaviir, nevirapiin, indinaviir, (P

kobitsistaat \0

apalutamiid, ensalutamiid eesndérme_ véhi raviks

ergotamiin, divesinikergotamiin

ergonoviin, metiiiilergometriin

etliniitilostradiooli sisaldavad preparaadid, nt
enamus rasestumisvastastest tablettidest ja
tuperdngad, mida kasutatakse rasestumisest
hoidumiseks

itrakonasool, ketokonasool, posakonasool,OS'sJeninfektsioonide raviks
vorikonasool REN

midasolaam, triasolaam (kui voetakse \) drevuse vO1 unehdirete raviks
suukaudselt)

mitotaan neerupealiste pahaloomuliste kasvajate
. siimptomite raviks
pimosiid, lurasidoon (\ skisofreenia raviks
kvetiapiin O‘ skisofreenia, bipolaarse hiire ja raske
- depressiooni raviks
kinidiin ¢ \\ kasutatakse stidame riitmihéirete
korrigeerimiseks vOi malaaria raviks
ranolasiin . &V kroonilise stenokardia (rindkere valu) raviks
salmeterool :\\ astma raviks
sildenafiil 4 7 kui kasutatakse siidame ja kopsude héire
@ raviks, mida nimetatakse pulmonaalseks
arteriaalseks hiipertensiooniks

liht—naeruna urt (Hypericum perforatum) taimne ravim drevuse ja mooduka
depressiooni raviks. See ravim on saadaval
ilma retseptita.

tikagreloor trombide tekke véltimiseks

Arge votke Viekirax’i, kui miski iilalmainitust kehtib teie kohta. Kui te ei ole kindel, pidage enne
Viekirax’i votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Viekirax’i votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:
- kui teil on mingi muu raske maksahaigus lisaks C-hepatiidile;
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- kui teil on praegu voi on varem olnud B-hepatiidi viirusinfektsioon, sest teie arst soovib teid sel juhul
hoolikamalt jélgida;

- kui teil on diabeet. Kui olete alustanud ravi Viekirax’iga, vOite vajada vere gliikoosisisalduse
pOhjalikumat jalgimist ja/vdi diabeediravimite kohandamist. Monel diabeediga patsiendil on pérast ravi
alustamist selliste ravimitega nagu Viekirax tekkinud hiipogliikeemia (vere gliikkoosisisalduse

viahenemine).

Kui votate Viekirax’i koos dasabuviiriga, radkige oma arstile, kui teil on moni jéarg 'Qsﬁmptomitest,
sest need voivad viidata maksaprobleemide halvenemisele:

- iiveldus, oksendamine voi s6ogiisu kadumine Q

- markate, et teie nahk voi silmad on muutunud kollaseks @

- teie uriin on tumedam kui tavaliselt

- segasus Q

- maérkate, et teie kohupiirkond on paisunud

Kui miski iilalmainitust kehtib teie kohta (voi kui te ei ole kinde@ge enne Viekirax’i votmist ndu
oma arsti vOi apteekriga.

Rédkige oma arstile, kui teil on olnud depressioon voi psil @iline haigus. Monedel seda ravimit
votnud patsientidel on teatatud depressioonist, sealhulg etapumotetest ja suitsidaalsest kditumisest.
Eeskitt teatati nendest ndhtudest patsientidel, kellel l@m olnud depressioon voi psiihhiaatriline
haigus voi patsientidel, kes votsid koos selle ravinfiga fibaviriini. Teie vdi teie hooldaja peate otsekohe
teavitama arsti mis tahes muutustest kiitumises \&eleolus ja koigist suitsiidimotetest, mis teil voivad
tekkida. ¢

otsustada, milliseid teisi ravi eate te koos Viekirax’iga votma ning kui kaua.
olla kindel, et teie ravi toimis 1ing teil ei ole enam C-hepatiidi viirust.

e kontrollida Viekirax’i vof teiste viirusvastaste ravimite, mida arst teile koos Viekirax’iga
kasutamiseks vilja ki ﬁt dasabuviir ja ribaviriin), kdrvaltoimeid.

L 4
L 4
Vereanaliiiisid ’g
Teie arst teeb teile enne ravi, ravi aj a@ ravi Viekirax’iga vereanaliilise. Selle alusel saab ta:
o C

Lapsed ja noorukid .\
Arge andke Viekirax’i leﬁg ja alla 18-aastastele noorukitele. Viekirax’i kasutamist lastel ja noorukitel ei
ole uuritud.

*
Muud ravimid j w irax
Teatage oma afStle voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

Monda ra% it ei tohi votta koos Viekirax’iga. Vt tabelit “Ravimid, mida ei tohi votta koos Viekirax’iga”
eespool.

Teatage enne Viekirax’i votmist oma arstile voi apteekrile, kui te votate monda alljdrgnevas tabelis
olevat ravimit. Teie arst peab voibolla teil nende ravimite annuseid muutma. Enne Viekirax’i vOtmist
radkige oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate ka hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid. Vt
allpool 16iku ,,Raseduse viltimine*.
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Ravimid, millest peate enne Viekirax’i votmist teada andma
Ravim voi toimeaine Ravimi votmise eesmirk
alprasolaam, diasepaam drevuse, paanikahoogude ja unehiirete
raviks
tsiiklosporiin, everoliimus, siroliimus, takroliimus immuunsiisteemi allasurumisgks
tsiiklobensapriin, karisoprodool lihasspasmide korral
kolhitsiin patsientidele, kelle neeru- ja podagra voi perekondliku ere
maksafunktsiooni analiiiiside tulemused on korras | palaviku raviks R
digoksiin, amlodipiin, nifedipiin, valsartaan, stidameprobleemide V@genenud
diltiaseem, verapamiil, kandesartaan, losartaan vererohu raviks @.
enkorafeniib nahavihi raviks
furosemiid kehasse kogu Qigse vedeliku
korral
fostamatiniib trombotstigfidle dwu viihenemise korral
hiidrokodoon valu koH\\I
levotiiroksiin kilp ""rme‘probleemide raviks
rilpiviriin, darunaviir, atasanaviir HIV'j tsiooni raviks
omeprasool, lansoprasool, esomeprasool Vandite ja muude
ﬁ& probleemide raviks
ibrutiniib, imatiniib . tud verevihi raviks
fluvastatiin, pitavastatiin, pravastatiin, rosuvast tﬁ&“vere kolesteroolitaseme langetamiseks
dabigatraan N vere vedeldamiseks
feksofenadiin ‘;bv/ heinanohu raviks
s-mefeniitoiin o epilepsia raviks
sulfasalasiin 0 poletikulise soolehaiguse raviks
repagliniid ’i S vere gliikoositaseme langetamiseks
erlitromiitsiin \‘ bakteriaalsete infektsioonide raviks
steroidid voi kortikosteroidid utikasoon) paljude erinevate seisundite ravi, sh
tosised haigused ja allergiad
trasodoon N drevuse ja depressiooni raviks
varfariin ja teised sarnased ravimid, mida vere vedeldamiseks

nimetatakse K—Vitanﬁ% tagonistideks™
*Arstil voib olla vaja dada vereanaliiiiside sagedust, et kontrollida teie verehiilibivust.

*
Kui miski iilalm M kehtib teie kohta (vai kui te ei ole kindel), pidage enne Viekirax’i votmist nou
oma arsti vOi ap&riga.

Rasedu, &iuse viltimine

Viekirax’i toime raseduse ajal on teadmata. Viekirax’i ei tohi kasutada raseduse ajal ega
rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta tGhusat rasestumisvastast kaitset.

o Teie voi teie partner peate ravi ajal kasutama tohusat rasestumisvastast meetodit. Koos Viekirax’iga ei
tohi kasutada etiiniiiildstradiooli sisaldavaid rasestumisvastaseid ravimeid. Kiisige oma arstilt, milline
on teile sobivaim rasestumisvastane meetod.

Erilised ettevaatusabindud on vajalikud juhul, kui Viekirax’i vdetakse koos ribaviriiniga. Ribaviriin vdib

pOhjustada raskeid vddrarenguid. Ribaviriin piisib organismis kaua aega pérast ravi l10petamist ja seetdttu
tuleb tohusat rasestumisvastast meetodit kasutada nii ravi ajal kui ka teatud aja jooksul pérast ravi.
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o Kui ribaviriini manustatakse naispatsiendile, kes rasestub, esineb oht véararengute tekkeks.

e Viirarengute risk voib esineda ka juhul, kui ribaviriini votab meespatsient, kelle naissoost
partner rasestub.

o Lugege viga hoolikalt 16iku ,,Raseduse viltimine® ribaviriini pakendi infolehes. Téhtis on, et
seda informatsiooni loeksid nii mehed kui naised.

o Kui te rasestute voi teie partner rasestub ravi ajal Viekirax’i ja ribaviriin@i sellele jargnevate
kuude jooksul, peate otsekohe iihendust vGtma oma arstiga. Q

Imetamine @

Arge imetage Viekirax’i vtmise ajal. Ei ole teada, kas Viekirax’i toimea @ (ombitasviir, paritapreviir ja
ritonaviir) erituvad rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine 0
Modnedel patsientidel on esinenud suurt visimust Viekirax’i votmiset koos teiste C-hepatiidi infektsiooni
raviks méératud ravimitega. Arge juhtige autot ega kasutage Waid, kui te tunnete, et olete vasinud.

3. Kuidas Viekirax’i votta 0
.\

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on XIgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu
oma arsti vOi apteekriga. RS

Viekirax’i tablette voetakse tavaliselt kod@e viirusvastaste ravimitega, nt dasabuviiri ja ribaviriiniga.

Kui palju votta
Soovitatav annus on votta kaks tablettiNgorraga hommikul.

Kuidas votta
e Votke tabletid homm@koos toiduga. Toidu tiilip ei ole oluline.
o Neelake tabletidealla tervelt koos veega.

e Arge nirige, pu‘& e ega poolitage tablette, sest neil voib olla moru maitse.

Kui kaua Viekira ta

Te peate votma & X’i 8, 12 vdi 24 nidalat. Teie arst iitleb teile, kui kaua teie ravi kestab. Arge
10petage Viekin&vétmist, kui arst ei ole teile seda Gelnud. On viga oluline, et te teeksite 1dbi tiieliku
ravikuuri. S%’l&b ravimitele parimad voimalused C-hepatiidi viiruse infektsiooni hdvitamiseks.

Kui te votate Viekirax’i rohkem, kui ette nihtud
Kui te votate kogemata soovitatavast suurema annuse, votke otsekohe ithendust oma arstiga voi minge
lahimasse haiglasse. Votke ravimi karp kaasa, et teil oleks lihtsam kirjeldada, mida te olete sisse votnud.

Kui te unustate Viekirax’i votta
On oluline, et selle ravimi iikski annus ei jadks vOtmata. Kui teil jdi annus votmata ning:
e jirgmise annuse vOotmiseni on acga rohkem kui 12 tundi — votke votmata jdénud annus koos
toiduga niipea kui voimalik.
e jirgmise annuse votmiseni on aega vihem kui 12 tundi — drge vitke votmata jadnud annust.
Votke jargmine annus koos toiduga tavapérasel ajal.
Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Lopetage Viekirax’i votmine ning kontakteeruge koheselt oma arstiga kui esineb_moni jirgnevaist
korvaltoimetest:

Viekirax’i koos dasabuviiriga voi ilma ja koos ribaviriiniga voi ilma votmisel esi ad
J

korvaltoimed: Q

Sagedus teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel
e Tosised allergilised reaktsioonid, mis vdivad viljenduda jargnevalt: Q
Raskused hingamisel v&i neelamisel

e Pearinglus v0i peapdoritus, mis vaib olla tingitud madala(? ust
e Nio, huulte, keele voi kori turse \
e Naha l66ve ja stligelus

e Maksaprobleemide halvenemine. Siimptomid vdiva @
liveldus, oksendamine voi s60giisu kaotus

Mirkate naha voi silmade muutumist kolla@

Teie uriin on tavalisest tumedam 24

Segasus \
Mirkate paistetust kdhupiirkonnas RS

Nagu koik ravimid, vaib ka see ravim pd ?u a korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Teatage oma arstile voi apteekrile,&nﬁrkate iikskoik millist alljérgnevat korvaltoimet.

Viekirax’i koos dasabuviiriga vétmisel esinevad korvaltoimed:
Sage: voib esineda kuni 1 inim 10-st
e Siigelus. 6

Harv: voib esineda kuﬂix.\mesel 1000-st
e Nahakihtide tdr is voib tekkida iikskoik millises kehapiirkonnas, kaasa arvatud nio-, keele-
vOi neelypiigkohnas ning pdhjustada neelamis- voi hingamisraskust (angioddeem).

Viekirax’i ko abuviiri ja ribaviriiniga votmisel esinevad korvaltoimed:
J

Viga sage: esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st
. imwStunne
. us
e Siigelus
e Unehiired (unetus)
e Norkustunne voi energia puudus (asteenia)
e Kohulahtisus

Sage: voib esineda kuni 1 inimesel 10-st
e Aneemia (punaste vererakkude madal arv)
e Oksendamine

Aeg-ajalt: v4ib esineda kuni 1 inimesel 100-st
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e Dehidratsioon

Harv: v3ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st
e Nahakihtide turse, mis voib tekkida likskoik millises kehapiirkonnas, kaasa arvatud néo-, keele-
v0i neelupiirkonnas ning pohjustada neelamis- voi hingamisraskust (angioddeem)

Korvaltoimetest teatamine hﬂ

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. K& e voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatadawgiikiliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi o@gest.

5. Kuidas Viekirax’i siiilitada Q
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas. eOQ

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on méirgihkarbil pérast ,,EXP*. Kolblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele pievale. @

NS

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéé&@a. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed@ d kaitsta keskkonda.

L 4
L 4
L 4

6.  Pakendi sisu ja muu teave ’0

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi

Mida Viekirax sisaldab §
e Uks tablett sisaldab 12,5 mg ombitgsviiri, 75 mg paritapreviiri ja 50 mg ritonaviiri.
e  Teised koostisosad on:
— Tableti sisus: kopovidoon,tgkofersolaan, propiileenglitkoolmonolauraat, sorbitaanmonolauraat,
veevaba kolloidne réiniiid (E 551), naatriumsteariiiilfumaraat.
— Tableti kattes: polii(viniiilalkohol) (E 1203), makrogool (3350), talk (E 553b), titaandioksiid (E
171) ja punane ra‘& iid (E 172).

Kuidas Viekiraxv@eb ja pakendi sisu
Viekirax’i tabeti N osad piklikud dhukese poliimeerikattega tabletid modtmetega 18,8 mm x 10,0 mm,
millele on mérg& ‘AV1’. Viekirax’i tabletid on pakendatud fooliumblistritesse, mis sisaldavad 2
tabletti. Uhe@)is on 56 tabletti (hulgipakend 4 sisemise karbiga, iihes 14 tabletti).

Miiiigiloathoidja ja tootja

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
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Bbbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)ALGoa
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France Q
AbbVie @)

Tél: +33 (0)1 45 60 13 OK

L 4
L 4
N
)
Espaiia @

*

Hrvatska \
AbbVie d.o.0. ,
Tel:+385(0)1£§ 1
Ireland @
AbbVig/Bimitéd

Tel: +3 1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft. b
Tel.: +36 1 455 8600

Malta

V.J.Salomone Pharma @ d
Tel: +356 22983201

Nederland 2

AbbVie B.Y,
Tel: +31 ( 8@2 2843

> Z

(o
S
\f: 767 81 80 00

Osterreich
bbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

Romania
AbbVie SR.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
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TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Infoleht on viimati uuendatud Qb
Muud teabeallikad Q

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http:// ma.europa.eu.
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