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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 12,5 mg ombitasviiria, 75 mg paritapreviiria ja 50 @
ritonaviiria. %

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. 02
N
Vaaleanpunainen, pitkdnomainen, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen i, joka on kooltaan
18,8 mm x 10,0 mm ja jossa on toisella puolella kaiverrus "AV1”.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaiillysteinen tabletti (tabletti).
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4.  KLIINISET TIEDOT ,b'
4.1 Kiyttoaiheet QC

Viekirax on tarkoitettu kroonisen hepatiitti C:n hoito uisille yhdesséd muiden ladkevalmisteiden
kanssa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1). ’\

Hepatiitti C -viruksen (HCV) genotyyppispesif@ aktiivisuus, ks. kohdat 4.4 ja 5.1.

4.2  Annostus ja antotapa \@

Viekirax-hoidon aloittavan ja seurar@ vastaavan ladkérin on oltava perehtynyt kroonisen hepatiitti

C:n hoitoon. @
Annostus é’
*

Suositeltu suun kautt a Viekirax-annos on kaksi 12,5 mg / 75 mg / 50 mg tablettia kerran
vuorokaudessa ruo teydessa

Viekiraxia on ké 4 yhdessd muiden HCV:n hoitoon tarkoitettujen ladkevalmisteiden kanssa (ks.

taulukko 1).

A
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Taulukko 1. Viekiraxin kanssa samanaikaisesti annettavia liikevalmisteita ja hoidon kestoa
koskevat suositukset potilaspopulaatioittain

Potilaspopulaatio Hoito* Kesto
12 viikkoa
. 8 viikkoa kestdvaa hoitoa n
Genotyyppi 1b o . .
- o . _ .. harkita aiemmin hoita illa
(ei kirroosia tai kompensoitunut Viekirax + dasabuviiri . . . .
genotyypin 1b infe ailla,

rroosi) joilla on minimaali eskivaikea
fibroosi** (ks kz@ , GARNET-
] s)
Genotyyppi 1a Viekirax + dasabuviiri + ribaviriini* Kartikkon
(ei kirroosia)
Genotyyppila | ;i tirax + dasabuviiri + ribaviriini* iikkoa (ks. kohta 5.1.)
(kompensoitunut Kirroosi) A

Genotyyppi 4 (ei kirroosia tai
kompensoitunut Kirroosi )
* Huom. Jos potilaalla on tuntematon genotyyppi 1:n alatyyppi tai sekam ofnen genotyyppi 1 -infektio,
noudatetaan genotyyppié la koskevia annostelusuosituksia. o
** Kun maksataudin vaikeusastetta arvioidaan kajoamattomilla n%'%illé, tarkkuus paranee kayttaméalla

Viekirax + ribaviriini 0 \ 12 viikkoa

*
veren biomarkkeritutkimusten yhdistelméé tai maksan jaykkyyd tauksen ja verikokeen yhdistelmaa.

Tutkimukset on tehtdvé ennen 8 viikon hoitoa kaikille potilailfe;yoilla on keskivaikea fibroosi.

Dasabuviirin ja ribaviriinin spesifiset annostusohjeet Qﬁnoksen muuttaminen, ks. vastaavat
valmisteyhteenvedot. ’\

Viliin jddneet annokset @

Jos Viekirax-annos jdi véliin, méaratty ar@midaan ottaa 12 tunnin kuluessa. Jos Viekirax-annoksen
tavanomaisesta ottoajasta on kulunut% ntia, véliin jaényttd annosta EI saa ottaa ja potilaan on

otettava seuraava annos tavanomaise aikataulun mukaisesti. Potilasta on neuvottava olemaan
ottamatta kaksinkertaista annosta.

Erityisryhmét

Samanaikainen HIV-1-in
Noudatetaan taulukon

suositukset, ks. kth.

Maksasiirteen s (@ potilaat
Viekiraxia ja uviiria yhdessé ribaviriinin kanssa suositellaan 24 viikoksi maksasiirteen saaneille

potilaille, j own HCV-genotyypin 1 infektio. Viekiraxia yhdessé ribaviriinin kanssa suositellaan

potilaille, joilteon genotyyppi 4 infektio. Pienempi ribaviriiniannos saattaa olla asianmukainen hoidon

alku\’/a’% Maksansiirron jélkeisessd tutkimuksessa ribaviriinin annostelu oli yksildllistd. Useimmat
saivat 600—-800 mg vuorokaudessa (ks. kohta 5.1). Kalsineuriinin estijien samanaikaista

ua koskevat suositukset, ks. kohta 4.5.

Mdt potilaat

Viekirax-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2).

e

.?\S\ ((@

stelusuosituksia. HIV-virusldadkkeiden samanaikaista annostelua koskevat
ja 4.5. Lisétietoa, ks. kohdat 4.8 ja 5.1.

Munuaisten vajaatoiminta
Viekirax-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd, keskivaikea tai vaikea
munuaisten vajaatoiminta, tai jos loppuvaiheen munuaissairautta sairastava potilas on dialyysihoidolla



(ks. kohta 5.2). Jos potilas tarvitsee ribaviriinia, katso ribaviriinin valmisteyhteenvedosta lisdtietoa
ladkkeen kéytdstd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Viekirax-annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka A). Viekirax on vasta-aiheinen potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B tai C) (ks. kohdat 4.3 ja 5.2). @

Pediatriset potilaat
Viekiraxin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. T eiole
saatavilla.
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Antotapa Q

Kalvopaiillysteiset tabletit otetaan suun kautta. Potilasta on neuvottava nielenfadn tabletit kokonaisena
(potilas ei saa pureskella, murtaa eiki liuottaa tablettia). Imeytymisen makgimoimiseksi Viekirax-
tabletit on otettava ruokailun yhteydessa rasva- ja kaloripitoisuudesta riip&n ta (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille?ﬁineille.

*
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Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastava@laat (Child-Pugh-luokka B tai C) (ks.

kohta 5.2). Q

Etinyyliestradiolia sisdltdvien valmisteiden kaytto, e seimmat yhdistelmiehkéisytabletit tai
ehkéisyrenkaat (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). ’\

Viekiraxin kanssa ei saa kayttaa samanaikaises@ikevalmis‘ceita, joiden puhdistuma on pitkalti
riippuvainen CYP3A:sta ja joiden pitoisuyk®ign kohoamiseen plasmassa liittyy vakavia tapahtumia
(ks. kohta 4.5). Esimerkkejé on anne&\

CYP3A4:n substraatit: @

alfutsosiinihydroklorid&%

amiodaroni, disopyza iy, dronedaroni, kinidiini, ranolatsiini
astemitsoli, terfenadﬁ%

sisapridi

kolkisiini potilaille, Joilla on munuaisten tai maksan vajatoimintaa
roergotamiini, ergonoviini, metyyliergometriini

Josu autta otettava midatsolaami, triatsolaami
N tsidi

. 0@ iapiini
almeteroli

)
V sildenafiili (kun valmistetta kdytetdén kohonneen keuhkoverenpaineen hoitoon)
. tikagrelori

Jos Viekiraxia, dasabuviirin kanssa tai ilman, kdytetéén samanaikaisesti voimakkaasti tai kohtalaisen
voimakkaasti entsyymien indusoivien lddkevalmisteiden kanssa, on todennikdistd, ettd plasman
ombitasviiri-, paritapreviiri- ja ritonaviiripitoisuudet pienenevit ja niiden terapeuttinen vaikutus
heikentyy. Néité ladkkeitd ei saa kéyttdd samanaikaisesti (ks. kohta 4.5). Alla on esimerkkeja vasta-
aiheisista voimakkaista tai kohtalaisen voimakkaista entsyymi-induktoreista.
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Entsyymi-induktorit:

karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali
efavirentsi, nevirapiini, etraviriini
apalutamidi, entsalutamidi

mitotaani @
rifampisiini

mékikuisma (Hypericum perforatum) ,b

Jos Viekiraxia, dasabuviirin kanssa tai ilman, kidytetdan samanaikaisesti voimakkaasti 4-
estdvien lddkevalmisteiden kanssa, on odotettavissa, ettd plasman paritapreviiripig)\ nousevat.
Naité ladkkeitd ei saa kdyttdd samanaikaisesti Viekiraxin kanssa (ks. kohta 4.5) N esimerkkeja
vasta-aiheisista voimakkaista CYP3A4-estdjista.

CYP3A3-estijii: $

. kobisistaatti

. indinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri, sakinaviiri, tipranaviini

. itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli

. klaritromysiini, telitromysiini o

. konivaptaani . @

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet Q
Yleistd @
L 4

Viekiraxia ei ole suositeltavaa antaa monotera@v iekiraxia on kéytettdvd yhdessd muiden
hepatiitti C -infektion hoitoon tarkoitettujen ldakevalmisteiden kanssa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Maksan dekompensaation ja maksan z%@linnan riski kirroosipotilailla

Maksan dekompensaatiota ja maksa@aatoimintaa, mukaanlukien maksansiirtoja tai
kuolemantapauksia, on ilmoitett inoilletulon jélkeen potilailla, jotka ovat kdyttaneet Viekiraxia
yhdessé dasabuviirin kanssa t&il ja yhdessa ribaviriinin kanssa tai ilman. Valtaosalla potilaista,
joilla esiintyi kyseisié Vaikei%urauksia, oli néyttoa pitkélle edenneesté tai dekompensoituneesta
kirroosista ennen hoidon aleittatmista. Syy-yhteyden osoittaminen on vaikeaa pitkille edenneen
maksaan liittyvén peruggairauden takia, mutta mahdollista riskié ei voida sulkea pois.

Viekirax on vasta- \m n potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child—-
Pugh-luokka B t, ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.2).

Kirroosipot@
. otilaita#On seurattava maksan dekompensaation kliinisten oireiden ja 16ydosten (kuten
saskif€ksen, hepaattisen enkefalopatian ja suonikohjujen verenvuodon) varalta.

sa-arvot, my0s suoraan mitattava bilirubiiniarvo, on tutkittava lahtdtilanteessa,
simmaéisten 4 hoitoviikon aikana ja timén jilkeen kliinisen tarpeen mukaan.
oito on lopetettava, jos potilaalla havaitaan néytt6d maksan dekompensaatiosta.

ALAT-arvon kohoaminen

Kun Viekiraxia ja dasabuviiria kdytettiin kliinisisséd tutkimuksissa yhdessé ribaviriinin kanssa tai
ilman, ALAT-arvo suureni ohimenevdésti tasolle > 5 x viitealueen yldraja noin 1 %:lla tutkittavista
(35/3 039). ALAT-arvon kohoaminen oli oireetonta ja ilmaantui yleensd ensimmaisten 4 hoitoviikon
aikana. Bilirubiiniarvo ei kohonnut samanaikaisesti. Arvot pienenivét noin kahden viikon kuluessa
ilmaantumisesta, kun Viekiraxin ja dasabuviirin antoa jatkettiin yhdessa ribaviriinin kanssa tai ilman.
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ALAT-arvon kohoaminen oli merkitsevésti yleisempéd alaryhmissa, jossa tutkittavat kayttivit
etinyyliestradiolia sisdltdvid valmisteita, kuten yhdistelméehkaisytabletteja tai ehkéisyrengasta

(6 tutkittavaa 25:std) (ks. kohta 4.3). ALAT-arvon kohoaminen oli sité vastoin samaa luokkaa
tutkittavilla, jotka kayttivit muuntyyppisié, yleensd hormonikorvaushoidossa kaytettavid
estrogeenivalmisteita (suun kautta ja paikallisesti annettavaa estradiolia ja konjugoitua estrogeenid), ja
tutkittavilla, jotka eivit kdyttaneet estrogeenia siséltivid valmisteita (noin 1 % kummassakin @
ryhmaéssé).

Jos potilas kéyttdd etinyyliestradiolia siséltdvad valmistetta (useimmat yhdistelméiehkéiistit tai
ehkéisyrenkaat), hdnen on siirryttdvd muuhun ehkéisymenetelmévaihtoehtoon (esim. @ A
progestiinia siséltdvit ehkéisyvalmisteet tai ei-hormonaaliset menetelmaét) ennen N -hoidon
aloittamista dasabuviirin kanssa tai ilman (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). \

on kehotettava tarkkailemaan varhaisia maksatulehduksen varoitusmerkk ita ovat mm. vésymys,
heikotus, ruokahaluttomuus, pahoinvointi ja oksentelu, sekd mydhempia jd, joita ovat mm.
keltaisuus ja ulosteiden varimuutokset. Potilasta on kehotettava kysymaam wiipyméttd neuvoa
ladkariltd, jos téillaisia oireita esiintyy. Maksaentsyymiarvojen rutiipt inen seuranta ei ole tarpeen
potilailla joilla ei ole kirroosia (kirrootikot ks. ylld). Ennenaikainenfgpettaminen saattaa aiheuttaa
ladkeresistenssin, mutta tulevaan hoitoon vaikuttavia seuraamtiksia ei tunneta.

Vaikka Viekirax- ja dasabuviirihoitoon liittyvd ALAT-arvon kohoaminen on 8llutoireetonta, potilasta
qﬁ;&

. . . e . . . . D3 ‘
Raskaus ja ribaviriinin samanaikainen kiytto %
Ks. my0s kohta 4.6. @Q
Raskauden vélttdmiseksi naispotilailla ja miespo’tﬂgden naispuolisilla kumppaneilla on noudatettava
erityistd varovaisuutta, kun Viekiraxia kéiyteté@ essd ribaviriinin kanssa. Ks. kohta 4.6 ja lisétiedot

ribaviriinin valmisteyhteenvedosta.

Kévytto yhdessi takrolimuusin, sirolimlhgi\ everolimuusin kanssa

Viekiraxin ja dasabuviirin kaytto sa@ikaisesﬁ systeemisen takrolimuusin, sirolimuusin tai
everolimuusin kanssa suurentaa i nosuppressanttilddkkeen pitoisuuksia ritonaviirin aikaansaaman
CYP3A:n eston vuoksi (ks. kdlffa 475). Vakavia ja/tai henkeé uhkaavia tapahtumia on havaittu, kun
Viekiraxia ja dasabuviiria o cttu samanaikaisesti systeemisen takrolimuusin kanssa, ja vastaava

riski on odotettavissa myow imuusia ja everolimuusia kéytettéessé.

Takrolimuusin tai %ﬁ@in kéyttod samanaikaisesti Viekiraxin ja dasabuviirin kanssa on

viltettivd, elleivit ylité riskejd. Jos takrolimuusia tai sirolimuusia kdytetién yhdessi
Viekiraxin ja da %]rin kanssa, varovaisuus on tarpeen; suositusannokset ja
seurantastrategiasuositukset esitetédén kohdassa 4.5. Everolimuusia ei saa kéyttda, silla
annosmuuto@ soveltuvia annosvahvuuksia ei ole saatavilla.

Kokover*ﬁ(mlimuusi— tai sirolimuusipitoisuuksia on seurattava hoidon alussa ja koko Viekiraxin ja
daga in samanaikaisen kdyton ajan, ja annosta ja/tai antotiheyttd on muutettava tarvittaessa.
Pépilaiden vointia on seurattava tihedsti mahdollisten munuaistoiminnan muutosten tai takrolimuusiin

tai stedlimuusiin liittyvien haittavaikutusten varalta. Tarkemmat annostelu- ja seurantaohjeet, ks.
limuusin tai sirolimuusin valmisteyhteenveto.



Genotyyppispesifinen aktiivisuus

Eri HCV-genotyyppien suositellut hoidot, ks. kohta 4.2. Genotyyppispesifinen virologinen ja kliininen
aktiivisuus, ks. kohta 5.1.

Viekiraxin tehoa ei ole varmistettu potilailla, joilla on HCV-genotyyppi 2, 3, 5 tai 6. Tésté syysta
Viekirax-hoitoa ei pidé kayttéa potilailla, joilla on jokin ndistd genotyypeisté. @

Muiden virukseen vaikuttavien HCV-ldidkkeiden samanaikainen kéytto

Viekiraxin turvallisuus ja teho on varmistettu yhdistelména dasabuviirin ja/tai ribavir%&nssa.
Viekiraxin kiyttéd yhdessd muiden virusldakkeiden kanssa ei ole tutkittu, eikd kidytt§a welda néin

ollen suositella. Q

Uusintahoito Q

Viekiraxin tehoa ei ole osoitettu potilailla, jotka ovat altistuneet aiemmin Yiekiraxille tai muille saman
ryhmén ladkevalmisteille (NS3/4A:n estdjille tai NS5A:n estdjille). RistircSigtenssi, ks. myos
kohta 5.1.

Kiavytto CYP3A-vilitteisesti metaboloituvien glukokortikoidiegﬁm. flutikasonin) kanssa
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&

Varovaisuutta on noudatettava, kun Viekiraxia kiytetdén sikaisesti flutikasonin tai muiden
CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvien glukokortikoidie@ssa, CYP3A-vilitteisesti metaboloituvien
inhaloitavien glukokortikoidien samanaikainen kéyttg uurentaa glukokortikoidien systeemisté
altistusta. Cushingin oireyhtymé4 ja siitd johtuvaa lismuaistoiminnan lamaantumista on ilmoitettu
ritonaviiria siséltivien hoitojen yhteydessi. VieKisaxin ja glukokortikoidien samanaikainen kaytto,
etenkin pitkdaikainen kaytto, on aloitettava Vai@s&boidosta mahdollisesti koituva hy6ty on suurempi

kuin systeemisten kortikosteroidivaikutusten risk##(ks. kohta 4.5).

Kiévyttd kolkisiinin kanssa \\,b

Viekiraxin, yhdesséd dasabuviirin ka ai ilman, ja kolkisiinin yhteisvaikutuksia ei ole arvioitu. Jos
Viekirax-hoito yhdessi dasabuvii anssa tai ilman on tarpeen, kolkisiiniannostuksen pienentéminen
tai kolkisiinihoidon keskeyttafsineton suositeltavaa, jos potilaan munuais- tai maksatoiminta on
normaali (ks. kohta 4.5). I’(O@an kaytto yhdesséd Viekiraxin kanssa, dasabuviirin kanssa tai ilman,
on vasta-aiheista potilailla,ﬁ on munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Kévytto statiinien kans

Simvastatiini, lo, ini ja atorvastatiini ovat vasta-aiheisia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Rosuvastati@

Viekir 4 dasabuviirin kanssa suurentaa rosuvastatiinialtistuksen todennékdisesti yli 3-
kertaise 0s rosuvastatiinihoito on tarpeen hoitojakson aikana, rosuvastatiinin vuorokausiannos saa
intdén 5 mg (ks. kohta 4.5, taulukko 2). Rosuvastatiinialtistus ei suurene yhtd voimakkaasti, jos
1a annetaan samanaikaisesti ilman dasabuviiria. Tété yhdistelméa kaytettidessd rosuvastatiinin
disvuorokausiannos on 10 mg (ks. kohta 4.5, taulukko 2).
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Pitavastatiini ja fluvastatiini

Pitavastatiinin ja fluvastatiinin yhteisvaikutuksia Viekiraxin kanssa ei ole tutkittu. Teoriassa Viekirax
yhdessé dasabuviirin kanssa tai ilman suurentaa todenndkoisesti pitavastatiini- ja fluvastatiinialtistusta.
Pitavastatiini/fluvastatiinihoito on suositeltavaa keskeyttdd Viekirax-hoidon ajaksi. Jos statiinihoito on
tarpeen hoitojakson aikana, vaihto pienempédn pravastatiini/rosuvastatiiniannokseen on mahdollista
(ks. kohta 4.5, taulukko 2).



Hoito potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio

Kiintedannoksiseen Viekirax-yhdistelmévalmisteeseen siséltyvd pieniannoksinen ritonaviiri saattaa
selekoida proteaasinestéjéresistenssié potilailla, joilla on samanaikainen HIV-infektio eikd meneilldén
olevaa retroviruslakitysté. Viekirax-hoitoa ei pidd kdyttdd potilailla, joilla on samanaikainen HIV-
infektio eikd suppressiivista retroviruslaakitysta.

Yhteisvaikutukset on otettava tarkasti huomioon, jos potilaalla on samanaikainen HIV-infekti @
(tarkemmat tiedot, ks. kohta 4.5, taulukko 2). }6

Atatsanaviiria voidaan kdyttdd yhdessé Viekiraxin ja dasabuviirin kanssa, jos ne annost Q
samanaikaisesti. On huomioitava, ettd atatsanaviiri on otettava ilman ritonaviiria, KU naviiri
(100 mg kerran vuorokaudessa) sisdltyy Viekirax-valmisteeseen. Yhdistelméiéin% urentunut
hyperbilirubinemian (mukaan lukien silmien keltaisuuden) riski, etenkin, jos ribavisifnia kédytetidan
osana hepatiitti C:n hoitoa.

Darunaviiria (annostus 800 mg kerran vuorokaudessa), jos annostellaan samanaikaisesti Viekiraxin ja
dasabuviirin kanssa, voidaan kéyttid, jos voimakasta proteaasinestéjézesisténssié ei ilmene
(pienentynyt darunaviirialtistus). On huomioitava, ettd darunaviiri tettava ilman ritonaviiria, silld
ritonaviiri (100 mg kerran vuorokaudessa) sisdltyy Viekirax-valmistegseen.

*
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Muut HIV-proteaasinestdjidt kuin atatsanaviiri ja darunaviiri (e
tipranaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri) ovat vasta-aiheisia (ks.

. indinaviiri, sakinaviiri,
4.3).

Raltegraviirialtistus suurenee huomattavasti (2-kertai QYhdistelméiéin ei liittynyt erityisié
turvallisuusongelmia 12—24 viikon ajan hoitoa saane suppeassa potilasjoukossa.
*

Rilpiviriinialtistus suurenee huomattavasti (3- istksi), kun rilpiviriinid annetaan yhdessa
Viekiraxin ja dasabuviirin kanssa. Téma saattaa’pfdentdd QT-aikaa. Jos hoitoon lisétdan HIV-
proteaasinestdji (atatsanaviiri, darunaviiri){#ilpiviriinialtistus saattaa suurentua entisestién, eiké sitd

ndin ollen suositella. Rilpiviriinid on K& d varoen, ja EKG:td on seurattava toistuvasti.

Muut ei-nukleosidirakenteiset kéiéint@pioij aentsyymin estéjét kuin rilpiviriini (efavirentsi,
etraviriini ja nevirapiini) ovat Va@wisia (ks. kohta 4.3).

Hepatiitti B -viruksen uuclel]é%(tivoituminen

Suoravaikutteisten viruglaakevalmisteiden kiyton aikana tai sen jdlkeen on raportoitu hepatiitti B -
viruksen (HBV) uudeNgenaktivoitumista joissakin tapauksissa, joista osa on johtanut kuolemaan.
Kaikille potilaille u\htavéi HBV-seulonta ennen hoidon aloittamista. HBV/HCV-koinfektiopotilailla
on HBV:n uude tivoitumisen riski, ja heitd on siksi tarkkailtava ja hallittava voimassa olevien
kliinisten ohj ejdgmukaisesti.

Masennusttag&u psykiatrinen sairaus
*

Vi?k.l@ kéyton yhteydessd on ilmoitettu masennustapauksia ja harvemmin itsemurha-ajatuksia ja

—)ﬂj& . Valmistetta on tilldin kéytetty joko dasabuviirihoidon kanssa tai ilman sit4, ja valtaosassa

tapawksista yhdessé ribaviriinin kanssa. Vaikka joihinkin tapauksiin liittyi aiempaa masennusta,
Matrisia sairauksia ja/tai péihteiden vadrinkdyttod, syy-seuraussuhdetta Viekirax-hoidon kanssa

(kdytettynd yhdesséd dasabuviirin kanssa tai ilman) ei voida sulkea pois. Varovaisuutta on

noudatettava, jos potilaalla on anamneesissa masennusta tai muita psykiatrisia sairauksia. Potilaita ja

heisté huolehtivia henkilditd on neuvottava ilmoittamaan mahdollisista kdyttdytymisen tai mielialan

muutoksista seké mahdollisista itsemurha-ajatuksista lddkkeen méadranneelle laédkarille.




Kiévytto diabetespotilailla

Diabetespotilaiden glukoositasapaino saattaa parantua sen jélkeen, kun hepatiitti C:td on alettu hoitaa
suoravaikutteisella viruslddkehoidolla. Téma voi aiheuttaa symptomaattista hypoglykemiaa. Niiden
diabetespotilaiden, joille aloitetaan hoito suoravaikutteisella viruslddkevalmisteella,
glukoosipitoisuutta on seurattava varsinkin kolmen ensimmaéisen kuukauden aikana, ja heidén

diabetesladkitystddn on tarvittaessa muutettava. Potilaan diabeteksen hoidosta vastaavalle 1ddk on
ilmoitettava suoravaikutteisen viruslddkehoidon aloittamisesta. ,b

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikut

Viekiraxia voidaan antaa dasabuviirin kanssa tai ilman. Valmisteet vaikuttavat to@@m niitd
annetaan yhdessé (ks. kohta 5.2). Téstd syystd yhdisteiden yhteisvaikutusprofiili M} teltava
yhdistelméana.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset $

Entsyymi-induktorien samanaikainen kayttd saattaa suurentaa haittavai
kohoamisen riskié (ks. taulukko 2). Etinyyliestradiolin samanaikai
arvon kohoamisen riskié (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Esimerkkejé vasta-ai

aytto saattaa suurentaa ALAT-
eisista entsyymi-induktoreista

on annettu kohdassa 4.3. o
(o
Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Viekiraxin mahdollinen vaikutus muiden lddkevalmisteigdén farmakokinetiikkaan
In vivo -yhteisvaikutustutkimuksissa arvioitiin ritonaviizia sisiltdvin yhdistelmé@hoidon

L 4

N

Seuraavassa kappaleessa kuvataan spesifiset klglajat ja metaboloivat entsyymit, joihin Viekirax
vaikuttaa kaytettynd yhdessi dasabuviirin}ﬁsa tai ilman. Taulukossa 2 on ohjeet koskien
mahdollisia yhteisvaikutuksia muider\" Imisteiden kanssa ja annostelusuositukset.

nettovaikutusta.

CYP3A4-vdlitteisesti metaboloituva@eaineet

Ritonaviiri on voimakas CYP3Afi€stdjé. Jos Viekiraxia, yhdessd dasabuviirin kanssa tai ilman,
kéytetidén samanaikaisesti padagialliSesti CYP3A-vilitteisesti metaboloituvien lddkevalmisteiden
kanssa, ndiden 1éékevalmi’st% pitoisuus plasmassa saattaa suurentua. Ladkevalmisteet, joiden
puhdistuma on pitkélti riippuyainen CYP3A:sta ja joiden pitoisuuksien kohoamiseen plasmassa liittyy

vakavia tapahtumia, ovat vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3 ja taulukko 2).

Yhteisvaikutustut \kmssa arvioituja CYP3A:n substraatteja, joita kéytettdessd annoksen
muuttaminen ja/ %ﬂinen seuranta saattavat olla tarpeen, ovat mm. (ks. taulukko 2) siklosporiini,
sirolimuusi, tak%muusi, amlodipiini, rilpiviriini ja alpratsolaami. Muita CYP3A:n substraatteja, joita
kéiytettéessé@o sen muuttaminen ja/tai kliininen seuranta saattavat olla tarpeen, ovat mm.

kalsiu avef! salpaajat (esim. nifedipiini) ja tratsodoni. Myos buprenorfiini ja tsolpideemi

metaPol at CYP3A-vilitteisesti, mutta yhteisvaikutustutkimusten perusteella annosta ei tarvitse
myut n nditd ladkevalmisteita kdytetddn samanaikaisesti Viekiraxin kanssa, dasabuviirin kanssa
taid (ks. taulukko 2).

MP—perheen ja OCT1I:n kuljettamat lddkeaineet
Paritapreviiri on maksan sisddnkuljettajien OATP1B1:n ja OATP1B3:n estdjé ja paritapreviiri ja
ritonaviiri ovat OATP2B1:n estdjid. Ritonaviiri on OCT1:n estdjd in vitro, mutta tdimén kliinista
merkitystd ei tunneta. Jos Viekiraxin kanssa, dasabuviirin kanssa tai ilman, kdytetdin samanaikaisesti
ladkevalmisteita, jotka ovat OATP1B1:n, OATP1B3:n, OATP2B1:n tai OCT1:n substraatteja, ndiden
kuljettajasubstraattien pitoisuus plasmassa saattaa suurentua. Tama saattaa edellyttdd annoksen
muuttamista/kliinisté seurantaa. Téllaisia lddkkeitd ovat mm. jotkin statiinit (ks. taulukko 2),
feksofenadiini, repaglinidi ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat (esim. valsartaani).
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Yhteisvaikutustutkimuksissa arvioituja OATP1B1/3:n substraatteja olivat pravastatiini ja
rosuvastatiini (ks. taulukko 2).

BCRP:n kuljettamat lddkeaineet

Paritapreviiri, ritonaviiri ja dasabuviiri ovat BCRP:n estdjid in vivo. Viekiraxin, yhdessi dasabuviirin
kanssa tai ilman, ja yhdessda BCRP:n substraatteina toimivien lddkevalmisteiden kanssa samana@en
kiytto saattaa suurentaa ndiden kuljettajasubstraattien pitoisuuksia plasmassa, miké saattaa v,
annoksen muuttamista/kliinistd seurantaa. Tdllaisia lddkkeitd ovat mm. sulfasalatsiini, imatin

jotkin statiinit (ks. taulukko 2). Q

Yhteisvaikutustutkimuksissa arvioituja BCRP:n substraatteja olivat mm. rosuvast@@
taulukko 2).

P-gp:n suolistossa kuljettamat lddkeaineet
Paritapreviiri, ritonaviiri ja dasabuviiri ovat P-gp:n estijid in vitro, mutta a@ sessa digoksiinille (P-
a

gp:n substraatti) ei havaittu merkitsevda muutosta, kun sitd annettiin V xih ja dasabuviirin kanssa.
Jos digoksiinia ja Viekiraxia annetaan samanaikaisesti ilman dasabu t01suus plasmassa saattaa
kuitenkin suurentua (ks. taulukko 2). Viekirax saattaa suurentaa su P -gp-aktiivisuuden

muutoksille herkkien lddkevalmisteiden altistusta plasmassa (kuten gatraameteksﬂaattl)

et

Glukuronidaation (UGTI1A1) vilitykselld metaboloituvat Zaa e
é. Jos Viekiraxia, yhdesséd dasabuviirin

Paritapreviiri, ombitasviiri ja dasabuviiri ovat UGT1Al:n
kanssa tai ilman, kéytetéidn samanaikaisesti pddasiallise 1Al-vilitteisesti metaboloituvien
ladkevalmisteiden kanssa, tillaisten lddkevalmisteide isuus plasmassa suurenee. Rutiininomaista
kliinistd seurantaa suositellaan kaytettiessa lddkeval ita, joilla on kapea terapeuttinen leveys
(levotyroksiini). Yhteisvaikutustutkimuksissa aﬁ/; ituja raltegraviiria ja buprenorfiinia koskevat

yksityiskohtaiset ohjeet ovat myos néhtivissa ssa 2.

CYP2C19-vdlitteisesti metaboloituvat laa (neet

Viekiraxin anto dasabuviirin kanssa t aattaa pienentdd altistusta CYP2C19-vilitteisesti
metaboloituville lddkevalmisteille (esi sopratsoh esomepratsoli, S-mefenytoiini). Annoksen
muuttaminen/kliininen seuranta voi arpeen. Yhteisvaikutustutkimuksissa arvioituja CYP2C19:n

substraatteja olivat omepratsoli ja g€ talopraaml (ks. taulukko 2).

CYP2CY-vilitteisesti metgb ituvat lddkeaineet

Viekirax dasabuviirin kansSa, taf ilman ei vaikuttanut CYP2C9:n substraatti varfariinin altistukseen.
Muiden CYP2C9:n substraattien (NSAID-l4dkkeet [esim. ibuprofeeni], diabetesldédkkeet [esim.
glimepiridi, glipitskn sta ei todennékdisesti tarvitse muuttaa.

CYP2D6- tai CYPIA 2vilitteisesti metaboloituvat lidkeaineet
Viekirax dasabyviirin kanssa tai ilman ei vaikuttanut CYP2D6/CYP1A2:n substraatti duloksetiinin
altistukseenz?'stukset CYP1A2:n substraatti syklobentsapriinille pienenivét. Kliininen seuranta ja
annoksgn aminen saattavat olla tarpeen muiden CYP1A2:n substraattien (esim. siprofloksasiini,
syklob&@ini, teofylliini ja kofeiini) osalta. CYP2D6:n substraattien (esim. desipramiini,
meto@l ja dekstrometorfaani) annosta ei todennékoisesti tarvitse muuttaa.
*

Kul ajaproteiinien vdilitykselld munuaisteitse erittyvit lddkeaineet

tasv11r1 paritapreviiri ja ritonaviiri eivét estd orgaanisten anionien kuljettajaa (OAT1) in vivo,
minkd osoittaa yhteisvaikutuksen puuttuminen tenofoviirin kanssa (OAT1:n substraatti). In
vitro -tutkimukset osoittavat, ettd ombitasviiri, paritapreviiri ja ritonaviiri eivét estd orgaanisten
kationien kuljettajia (OCT2), orgaanisten anionien kuljettajia (OAT3) eivétkd monilddke- ja
toksiinipoistajaproteiineja (MATEI ja MATE2K) kliinisesti merkittévind pitoisuuksina.

Téten Viekirax dasabuviirin kanssa tai ilman ei todenndkoisesti vaikuta lddkevalmisteisiin, jotka
eliminoituvat péédasiassa munuaisteitse ndiden kuljettajien kautta (ks. kohta 5.2).
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Muiden lddkevalmisteiden mahdolliset vaikutukset ombitasviirin, paritapreviirin ja dasabuviirin
farmakokinetiikkaan

CYP3A4-entsyymid estdvit lddkeaineet
Jos Viekiraxia, yhdessd dasabuviirin kanssa tai ilman, kéytetédn samanaikaisesti voimakkaiden
CYP3A:n estdjien kanssa, paritapreviiripitoisuudet saattavat suurentua (ks. kohta 4.3 ja taulukl@

Entsyymi-induktorit
Jos Viekiraxia ja dasabuviiria annetaan yhdessa voimakkaasti tai kohtalaisen voimakkaas @ tsyymié

indusoivien lddkevalmisteiden kanssa, on todenndkdisté, ettd plasman ombitasviiri-, pa gViiri-
ritonaviiri- ja dasabuviiripitoisuudet pienenevit ja niiden terapeuttinen vaikutus hg . Vasta-
aiheisia entsyymi-induktoreista on annettu kohdassa 4.3 ja taulukossa 2. Q
CYP3A4-entsyymid ja kuljettajaproteiineja estdvdt lddkeaineet Q

Paritapreviiri eliminoituu CYP3A4-vilitteisen metabolian vélitykselld ja erittymalld sappeen (maksan
sisddnkuljettajien OATP1B1, P-gp ja BCRP substraatti). Varovaisuutta of\nou@atettava, jos
Viekiraxin kanssa annetaan samanaikaisesti laékevalmisteita, jotka sekg talaisesti estivit
CYP3A4:4i ettd estdvit monia kuljettajia (P-gp, BCRP ja/tai OAT 1MOATP1B3). Ndma
ladkevalmisteet saattavat suurentaa paritapreviirialtistusta kliinisestiaperkittdvasti (esim. ritonaviiri
yhdessi atatsanaviirin kanssa, erytromysiini, diltiatseemi tai y?ﬁlmiili).

L 4
L 4

Kuljettajaproteiineja estdvit lddkeaineet
Voimakkaat P-gp:n, BCRP:n, OATP1B1:n ja/tai OATP,
paritapreviirialtistusta. Ndiden kuljettajien esto ei tod@

estdjit saattavat suurentaa
Oisesti suurenna ombitasviiri- eikd
dasabuviirialtistusta kliinisesti merkittavésti.

L 4
Potilaat, joita hoidetaan K—Vitamiiniantagonisti)f?\

\ 4

Koska maksan toiminta voi muuttua Viek%@hoidon (dasabuviirin kanssa tai ilman) aikana, potilaan
sti.

INR-arvoja suositellaan seurattavan }{{

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuk

Suosituksia Viekiraxin, dasab% anssa ja ilman yhteisannostelusta muiden l4dkevalmisteiden
kanssa on listattu tauluko§sa%

Jos potilas kéyttdd entuudeStaan ladkevalmistetta (144kevalmisteita) tai alkaa Viekiraxin ja mahdollisen
dasabuviirin kéytonaikan®kayttia ladkevalmistetta, johon liittyy todennékdisesti yhteisvaikutuksen

mahdollisuus, sam, aisesti kaytettdvien ladkevalmisteiden annoksen muuttamista tai asianmukaista
kliinistd seurant @tarkittava (taulukko 2).

Jos samanaik@isten ladkitysten annosta muutetaan Viekirax-hoidon tai Viekirax +

dasabuyiini -yhdistelmidhoidon takia, annoksia on muutettava uudestaan Viekirax-hoidon tai Viekirax
+ dasab -yhdistelméhoidon péityttyé.
L 4

T4, sa 2 ilmoitetaan vaikutus (pienimmén neliosumman keskiarvojen suhde, 90 % luottamusvali)

Viekirfaxin pitoisuuteen dasabuviirin kanssa tai ilman ja samanaikaisesti kédytettévien
Mvalmisteiden pitoisuuteen.

Taulukossa 2 lueteltujen lddkevalmisteiden ja Viekiraxin (dasabuviirin kanssa tai ilman)
yhteisvaikutuksen voimakkuus on samaa luokkaa (<25 % ero pienimmén nelidsumman keskiarvon
suhteessa), ellei toisin mainita. Yhteisvaikutukset arvioitiin Viekirax- ja dasabuviirihoidossa mutta ei
pelkdssd Viekirax-hoidossa ilman dasabuviiria, kun samanaikaisesti kéytettiin karbamatsepiinia,
furosemidia, tsolpideemia, darunaviiria kahdesti vuorokaudessa, darunaviiria (anto illalla),
atatsanaviiria (anto illalla), rilpiviriinid, abakaviiria/lamivudiinia, dolutegraviiria, metformiinia,
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sulfametoksatsolia/trimetopriimia, syklobentsapriinia, karisoprodolia, hydrokodonia/parasetamolia tai
diatsepaamia. Néin ollen ndiden ladkevalmisteiden osalta Viekirax + dasabuviiri -hoidon tulokset ja
annostelusuositukset voidaan ekstrapoloida pelkkéién Viekirax-hoitoon ilman dasabuviiria.

Nuolen suunta ilmaisee paritapreviirin, ombitasviirin, dasabuviirin ja samanaikaisesti kéytettdvin
ladkevalmisteen altistuksen (Cmax ja AUC) muutoksen suunnan (1 = suurenema [yli 20 %], | =

pienenemd [yli 20 %], <> = ei muutosta tai alle 20 % muutos). Luettelo ei ole tdysin kattava.

yhteisvaikutukset

o

Taulukko 2. Viekiraxin / Viekirax + dasabuviiri -yhdistelmén ja muiden liiéikevalmisfe@

‘Qiiniset kommentit

Laike- SAMAN- VAI- Chnax AUC Ctrougp

valmiste/ | AIKAINEN | KUTUS NG

Mahdolli- | LAA- KJ

nen yhteis- | KITYS Q

vaikutus- A

mekanismi \

ADRENERGISIA ALFA-RESEPTOREITA SALPAAVAT LAAKEMNs

Alfutsosiini | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kiytto on
yhdessd 1 alfutsosiini ¢ vasta-aiheista (ks. kohta

Mekanismi: | dasabuviirin N 4.3).

ritonaviirin | kanssa tai @

aiheuttama ilman @

CYP3A4:n Q

esto. 0N

AMINOSALISYYLIHAPPO </

Sulfa- Viekirax Ei tutkittu. Oletettav’a& Varovaisuutta on

salatsiini yhdessd 1 sulfasalatsiini @ noudatettava kun
dasabuviirin sulfasalatsiinia ja

Mekanismi: | kanssa tai ,b Viekiraxia yhdessa

parita- ilman \ dasabuviirin kanssa tai

previirin, \ ilman annetaan

ritonaviirin @ samanaikaisesti.

ja dasa- @

buviirin &

aiheuttama . %

BCRP:n \\

esto. f0>

ANGIOTENSIIN PTORIN SALPAAJAT

Valsartaani | Vigki Ei tutkittu. Oletettavasti: Kliininen seuranta ja

Losartaani d 1 valsartaani angiotensiinireseptorin

Kande- buviirin | T losartaani salpaajan annoksen

sartaani Q’}anssa tai T kandesartaani pienentiminen on
1lman suositeltua, kun

Meka * samanaikaisesti

pgriﬁ% kiiytetidin Viekiraxia

pf’&l dasabuviirin kanssa tai

N aih@uftama dman.
3A4:n

ja/tai

OATPIB:n

esto.
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ritonaviiri Q
aiheut%
C

)

Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit

valmiste / AIKAINEN KUTUS

Mahdolli- | LAA-

nen yhteis- | KITYS

vaikutus-

mekanismi

RASITUSRINTAKIPUA LIEVITTAVAT LAAKEAINEET / RYTMIHAIRIOLAAKKEET @

Amiodaroni | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Samamaikainen kiyttd on

Disopyra- yhdessi . ' vast ista (ks. kohta

midi dasabuviirin |  amiodaroni

Dronedaroni | kanssa tai 1 dlsopyramlc'h b

Kinidiini | ilman I dronedaroni \‘

- 1 kinidiini ‘N

Ranolatsiini 1 ranolatsiini Q

Mekanismi: Q

ritonaviirin A

aiheuttama

CYP3A:n

esto.

Digoksiini Viekirax + > 1,15 1,16 1,01 Digoksiiniannoksen

dasabuviiri digoksiini (1,04-1,27) (1,0951,23) (0,97-1,05) | muuttaminen ei ole

0,5 mg < 1,03 » 10D 0,99 tarpeen, mutta seerumin

Kerta-annos ombitasviiri | (0,97-1,10) ’@—1,03) (0,96-1,02) dlgoksnmpltmsuuden
- 0,92 ,94 0,92 asianmukainen seuranta

Lo paritapreviiri | (0,80-1,06), (0,81-1,08) (0,82-1,02) | on suositeltavaa.

Mekanismi; o 09(/)° 097 0,99

parlt.a'-. dasabuviiri (0,92-1,0 (0,91-1,02) (0,92-1,07)

IV, — 1 yriekirax 1 digoksiini 1,36 1,24 Digoksiiniannosta on

'rltonavnrln ilman (1%573) (1.21-1,54) | (1,07-143) pienennettdvd 30-50 %.

ja dasabuviiria | < Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa Seerumin

dasabuviirin ombitasviiri luokkaa k}%n.l Vlgklrax + digoksiinipitoisuuden

aiheuttama ad \ dasabuviiri -hoidolla. asianmukainen seuranta

P-gp:n esto. parltap% N on suositeltavaa.

ANTIBIOOTIT (SYSTEEMINEN-ANFO)

Klaritro- Viekirax jpthekistu. Oletettavasti: Samanaikainen kdytto on

mysiini yhdessd 'tromygiini vasta-aiheista (ks. kohta

dasabuviiri litromysiini 4.3).

Telitro- kanssa tai i paritapreviiri

mysiini ilman @ 1 dasabuviiri

Mekanismi: ®\

klaritro- A

mysiinin ja

o)
N
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-

nen yhteis- | KITYS

vaikutus-
mekanismi
Erytro- Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Viekiraﬁytﬁi
mysiini yhdessi T erytromysiini yhdegsd, dadabuviirin

dasabuviirin | T paritapreviiri ka @ilman erytro-
Mekanismi: | kanssa tai 1 dasabuviiri Q\in kanssa voi
erytro- ilman @I kohonneisiin
mysiinin, ,\ romysiini- ja parita-
parita- \ ~previiripitoisuuksiin.
previirin, &I Varovaisuutta on
ritonaviirin Q noudatettava.
ja A
dasabuviirin
aiheuttama
CYP3A4/P- @
gp:n esto.

.
L 4

Fusidiini- Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Ry @ Samanaikainen kiytt6 on
happo yhdessa o @ vasta-aiheista (ks. kohta

dasabuviirin | T fusidiinihappo Q 4.3).
Mekanismi: | kanssa tai
ritonaviirin ilman @
aiheuttama .\
CYP3A4:n @
esto.
Sulfa- Viekirax + 1 sulfa- 1,21 1,17 1,15 Viekiraxin annosta ei
metoksat- dasabuviiri metoks i 1,15-1,28) | (1,14-1,20) (1,10-1,20) | tarvitse muuttaa
soli, T trimetos 1,17 1,22 1,25 kiytettyni yhdessi
Trimetoprii primi Q’ (1,12-1.22) | (1.18-1,26) (,1 19-1 ’,3 D | dasabuviirin kanssa tai

. - 0,88 0,85 Ei oleellinen | .
mi @iiri (0,83-0,94) | (0,80-0,90) ilman.
0,78 0,87 Ei oleellinen
800/160 mg . ﬁ'tapreviiri (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
kahdesti N\ dasabuviiri .15 133 Ei oleellinen
r (1,02-1,31) | (1,23-1,44)

kaudessa Vie Ei tutkittu.
ﬂ% Vaikutus on todenndkoisesti samaa luokkaa kuin Viekiraxin

Mekanismi: 4 + dasabuviirin kdyton yhteydessa.
trimeto- i

priimin Q

aiheut.

tamps \k

i)

& mah-

dolliSesti
tuva

dasabuviiri-

altistuksen

suurene-
minen

vuoro- ’0
. Ek‘

iiria

\V
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Liaike-
valmiste /
Mahdolli-
nen yhteis-
vaikutus-
mekanismi

SAMAN-
AIKAINEN
LAA-
KITYS

VAI-
KUTUS

Cmax

AUC

Ctrough

Kliiniset kommentit

SYOPALAAKKEET / KINAASIN ESTAJAT

Enkorafe- Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Sam, en kiytto
nibi yhdessa VOl ntaa
dasabuviirin | T enkorafenibi Qapahtumien
Mekanismi: | kanssa tai \36 akoisyytta. Katso
ritonaviirin ilman .\ korafenibin
aiheuttama Q ~valmisteyhteenvedosta
CYP3A4:n lisdtietoja
esto. Q samanaikaisesta kéaytostad
A vahvojen CYP3A:n
A estédjien kanssa.
Apalutamidi | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kiytt6 on
yhdessé | ombitasviiri @ vasta-aiheista (ks. kohta
Entsaluta- dasabuviirin | | paritapreviiri 4.3).
midi kanssa tai | dasabuviiri y
ilman @
Mitotaani @
Mekanismi: @
apalutami- N
din, \
entsalutami- @
din tai
mitotaanin /b
aiheuttama \
CYP3A4- \
induktio. @
Fostamati- Viekirax Ei t@-l Oletettavasti: Samanaikainen kiytto
nibi yhdessa & o voi suurentaa
dasabuviirip ® amatinibi haittatapahtumien
Mekanismi: | kanssa tai \\ todennikoisyytti. Katso
ritonaviirin | ilman ’ fostamatinibin
aiheuttama valmisteyhteenvedosta
CYP3A4:n \ lisitietoja
esto. @ samanaikaisesta kdytosta
vahvojen CYP3A:n
Q’ ) estdjien kanssa.
Ibrutir%«liekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kiytto
o yhdessa o voi suurentaa
k@i: dasabuviirin | T ibrutinibi haittatapahtumien
fi iirin | kanssa tai todennikoisyytti. Katso
aihgflittama ilman ibrutinibin
P3A4:n valmisteyhteenvedosta
esto. lisdtietoja
samanaikaisesta kdytosta
vahvojen CYP3A:n

estédjien kanssa.
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
Imatinibi Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Kliinin ranta ja
yhdessi o imatjm noksen
Mekanismi: | dasabuviirin | T imatinibi pi %inen on
parita- kanssa tai £::!eltavaa.
previirin, ilman \b
ritonaviirin ,\
ja dasa- \ "
buviirin &I
aiheuttama Q
BCRP:n A
esto.
ANTIKOAGULANTIT
Varfariini Viekirax + g 1,05 0,94 Vaikka varfariinin
5 mg kerta- | dasabuviiri R-varfariini | (0,95-1,17) (0,84-1,05) | farmakokinetiikan ei
annos ja D o 0,96 0,95 odoteta muuttuvan,
muut K- S-varfariini (0,85-1,08) (0,88-1,02) huolellinen INR-arvon
vitamiin.i-. :nbitasviiri (0,8%—9?, 00) (0’9%’_95 02) segragta on suositeltavaa
antagonistit - 0,98 1.07 0.96 kfnkkl.?n. K- o
paritapreviiri | (0,82-1,¥€) [¥(0,89-127) | (0,85-1,09) | Vitamiiniantagonistien
PN 9’97 0,98 1,03 kayton yhteydessé.
dasabuviiri (0,89%1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) | Syyné tdhin on maksan
Viekirax - isvaikutuksen voimakkuus oli samaa toiminnan muutos
ilman R-varfariini luokkaa kuin Viekirax + Viekirax + dasabuviiri
dasabuviiria | <7 o /b dasabuviiri -hoidolla. ~hoidon aikana.
S-varfariifi,
o \\.
paritaps€iir
o
ombBifaspiiri
Dabigatraani | Viekirax ittu. Oletettavasti: Viekirax ilman
-eteksilaatti | yhdessi dasabuviiria voi nostaa
dasabuviiti \\ abigatraanieteksilaatti dabigatraanieteksilaatti-
Mekanismi: | yangsa pitoisuuksia.
parit.a.-. ' ilm Kiytd varoen.
previirin ja
ritonaviirin @
aiheuttama A
P-gp:n esto Q?
suolistoss. /
EPIk AAKKEET
. Viekirax + “ 1,10 1,17 1,35 Samanaikainen kéyttd on
’@ dasabuviiri | karbamatse- | (1,07-1,14) | (1,13-1,22) | (1,27-1,45) | vasta-aiheista (ks. kohta
V piini 4.3).
! 0,84 0,75 0,57
karbamatse- | (0,82-0,87) | (0,73-0,77) | (0,54-0,61)
piini-10,11-
epoksidi
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
Karbamatse- l 0,69 0,69 Ei oleellinen @
piini ombitasviiri | (0,61-0,78) | (0,64-0,74) ,b
200 mg L ... 0,34 0,30 Ei oleellinen Q
kerran paritaprevirt | (0,25-0,48) | (0,23-0,38) b
vuoro- 1 0,45 0,30 Ei oleellj N
kaudessa ja dasabuviiri | (0,41-0,50) | (0,28-0,33) NP
sen jilkeen | Viekirax Ei tutkittu: oletettavasti samankaltainen vaikutus &/
200 mg ilman Viekirax + dasabuviiri -hoidolla. b
kahdesti dasabuviiria A
vuoro-
kaudessa
Mekanismi: @
karbamatse- N
piinin Ry @
aiheuttama @
CYP3A4- Q
induktio. Vo .
Fenobarbi- | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: o/ Samanaikainen kéytt on
taali yhdessi o .\ vasta-aiheista (ks. kohta
dasabuviirin | } ombitasviiri @ 4.3).
Mekanismi: | kanssa tai i chlzgl:gf/?rlim
fenobarbi- ilman fb
taalin \
aiheuttama \
CYP3A4- @
induktio. /)
Fenytoiini Viekirax ittu. Oletettavasti: Samanaikainen kiytt6 on
yhdessd % o vasta-aiheista (ks. kohta

Mekanismi: | dasabuviirin S #Omitasviiri 4.3).
fenytoiinin kanssa b l gg;tgi i/?;/rlim
aiheuttama ilm
CYP3A4- \
induktio. ‘®
S- irax Ei tutkittu. Oletettavasti: Kliininen seuranta ja S-
mefenytoiirQ’ dessi o mefenytoiinin annoksen

I ! dasabuviirin | + S-mefenytoiini muutos voi olla tarpeen.
RitQrayii kanssa tai
aﬂleu@ ilman

19
induKtio.
ASENNUSLAAKKEET
Essitalo- Viekirax + “ 1,00 0,87 Eioleellinen | Essitalopraamin annosta
praami dasabuviiri essitalopraa (0,96-1,05) (0,80-0,95) ei tarvitse muuttaa.
mi
10 mg kerta- 1S- 1,15 1,36 Ei oleellinen
annos desmetyyli- (1,10-1,21) (1,03-1,80)
sitalopraami
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Laidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
VEN 1,09 1,02 0,97
ombitasviiri | (1,01-1,18) | (1,00-1,05) (0,92-1,02) @
VEN 1,12 0,98 0,71 ,b
paritapreviiri | (0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89) Q
VEN 1,10 1,01 0,89
dasabuviiri (0,95-1,27) | (0,93-1,10) (0,79-1, \b
Viekirax l Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli sanb\ h
ilman essitalopraa luokkaa kuin Viekirax + &I
dasabuviiria | mi dasabuviiri -hoidolla.
- S- 1,17 1,07 ﬁQ}en
desmetyylisi | (1,08-1,26) | (1,01-1,13)
talopraami A
o Yhteisvaikutuksen voimal li samaa
ombitasviiri luokkaa kuin V,
> dasabuviiri
paritapreviiri .
Duloksetiini | Viekirax + l 0,79 ¢ Ei oleellinen | Duloksetiinin annosta ei
dasabuviiri duloksetiini (0,67-0,94) 1% ,83) tarvitse muuttaa.
60 mg kerta- > 0,98 ¢ ,00 1,01 Viekiraxin annosta ei
annos ombitasviiri | (0,88-1,08) ,95-1,06) (0,96-1,06) | tarvitse muuttaa
l 0,79 N 0,83 0,77 kaytettynd yhdessa
paritapreviiri | (0,531, | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) | dasabuviirin kanssa tai
PN 0,94 0,92 0,88 ilman.
dasabuviiri | (08%-1%9) | (0,81-1,04) (0,76-1,01)
Viekirax > isvaikutuksen voimakkuus oli samaa
ilman duloksetiini luokkaa kuin Viekirax +
dasabuviiria b dasabuviiri -hoidolla.
\\. Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa
omblt r luokkaa kuin Viekirax +
@ dasabuviiri -hoidolla.
PN @ 1,07 0,96 0,93
&n eviiri | (0,63-1,81) | (0,70-1,32) (0,76-1,14)
Tratsodoni | Viekirax Jtkittu. Oletettavasti: Tratsodonia tulee kayttid
yhdessa ’\ varoen ja pienempai
Mekanismi: | dasabuviifinN) ¥ tratsodoni tratsodonin annosta on
ritonaviirin | kangsa“@i harkittava.
aiheuttama | ilm \
CYP3A4:n %
esto A
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
ANTIDIUREETTINEN HORMONI
Koni- Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Sam,; en kéyttd on
vaptaani yhdessd 1 konivaptaani % eista (ks. kohta
dasabuviirin | 1 paritapreviiri %
Mekanismi: | kanssa tai 1 dasabuviiri \b
koni- ilman .
vaptaanin ja $ i
parita-
previirin/ Q
ritonaviirin/ A
ombitas-
viirin
aiheuttama @
CYP3A4/
P-gp:n esto. o}
SIENILAAKKEET R/ ',b
Keto- Viekirax 1 keto- 1,15 “(p17 Ei oleellinen | Samanaikainen kéytt6 on
konatsoli dasabuviirin | konatsoli (1,09-1,21) ,05-2.29) vasta-aiheista (ks. kohta
kanssa - 0,98 1,17 Ei oleellinen | 4.3).
400 mg ombitasviiri | (0,90-1, | (1,11-1,24)
kerran T 4 {6 1,98 Ei oleellinen
VUOTo- paritapreviiri | (1,J=h=1869) (1,63-2,42)
Kaudessa D N Lk 1,42 Ei oleellinen
dasabuviiri (1,03-1,32) (1,26-1,59)
Mekanismi: Yiekirax 1 keto- ' hteisvaikutuksen Yoimgkkuus oli samaa
* | ilman konatso \ luokkaa kuin Viekirax +
keto- dasabuviiria ,& " dasabuviiri -hoidolla.
kogatsolin ja 1 w Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa
parita- Om@nri luokkaa kuin Viekirax +
previirin/ R O dasabuviiri -hoidolla.
ritonaviirin/ R ~ 1,72 2,16 Fi oleellinen
ombitas- N, pdritapreviiri | (1,32-2,26) | (1,76-2,66)
viirin k
aitheuttama @
CYP3A4:n/ \
P-gp:nesto. | | O)
Itrakonatsoli ﬁ(‘fax + Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kéyttd on
Posa- " buviiri vasta-aiheista (ks. kohta
konatsoli QJ 1 itrakonatsoli 4.3).
. % 1 posakonatsoli
N{eﬁ i: 1 paritapreviiri
it 1 dasabuviiri
kmﬂin,
G 4
4

19




Laike-
valmiste /
Mahdolli-
nen yhteis-
vaikutus-
mekanismi

SAMAN-
AIKAINEN
LAA-
KITYS

VAI-
KUTUS

Cmax AUC

Ctrough

Kliiniset kommentit

posa-
konatsolin ja
parita-
previirin/
ritonaviirin/
ombitas-
viirin
aiheuttama
CYP3A4:n
ja/tai P-gp:n
esto.

Viekirax
ilman
dasabuviiria

S

N

S

Vori-
konatsoli

Mekanismi:
ritonaviirin
aiheuttama
CYP2C19-
induktio ja
CYP3A4:n
esto.

Viekirax
dasabuviirin
kanssa tai
ilman

Ei tutkittu. Nopeilla CYP2C19-metaboloiji o;eNtavasti:

| vorikonatsoli

1 paritapreviiri o

1 dasabuviiri ’%?

Ei tutkittu. Hitailla CYP2C |4-~maboloijilla oletettavasti:

<

1 vorikonatsoli
1 dasabuviiri

Samanaikainen kéyttd on
vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).

1 paritapreviiri @
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Laidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
KIHTILAAKKEET /Q
Kolkisiini Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Kolkisii oksen
dasabuviirin véihnen tai
Mekanismi: | kanssa tai 1 kolkisiini l@yﬂnihoidon
ritonaviirin ilman e ttiminen on
aiheuttama \ésiteltavaa potilailla,
CYP3A4:n . \~ joilla on normaali
esto. Q munuaisten ja maksan
toiminta, jos Viekirax-
Q hoito dasabuviirilla tai
A ilman on tarpeen.
Kolkisiinin kéyttd on
vasta-aiheista Viekiraxin
kanssa dasabuviirin
kanssa tai ilman
. potilailla, joilla on
’@ munuaisten tai maksan
o vajaatoiminta (ks. kohta
Q 4.3 and 4.4)
ANTIHISTAMIINIT Q
Astemitsoli | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kéyttd on
dasabuviirin @ vasta-aiheista (ks. kohta
Terfenadiini | kanssa tai 1 astemitsoli/ terfenadiini 4.3).
ilman &
Mekanismi:
ritonaviirin
aiheuttama ,b
CYP3A4:n \
esto. A
Feksofenadii | Viekirax Ei tutk letettavasti: Varovaisuutta tulee
ni dasabuviirin @ noudattaa kun Viekiraxia
kanssa tai &kjofenadiini dasabuviirin kanssa tai
Mekanismi: | ilman ilman kéytetdin
parita- ’\% samanaikaisesti
previirin N feksofenadiinin kanssa.
aiheuttama f
OATPIBI:n
esto. \
HYPERLIPIDE) AAKKEET
Gemfi- %ta- i 1,21 1,38 Ei oleellinen | Viekiraxin ja
brotsiili Q’)reviiri/ paritapreviiri | (0,94-1,57) (1,18-1,61) dasabuviirin
itonaviiri + | 1 dasabuviiri 2,01 11,25 Ei oleellinen | samanaikainen kéytt6 on
600 m dasabuviiri (1,71-2,38) | (9,05-13,99) vasta-aiheista (ks. kohta
kahﬁ% 4.3).
¢
Kl

N
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Liaike-
valmiste /
Mahdolli-
nen yhteis-
vaikutus-
mekanismi

SAMAN-
AIKAINEN
LAA-
KITYS

VAI-
KUTUS

Cmax AUC

Ctrough

Kliiniset kommentit

vuoro-
kaudessa

Mekanismi:
dasabuviiri-
altistuksen
suurene-
minen
saattaa
johtua
gemfi-
brotsiilin
aiheutta-
masta
CYP2C8:n
estosta ja
parita-
previiri-
altistuksen
suure-
neminen
gemfi-
brotsiilin
aiheutta-
masta
OATPIBI1:n
estosta.

Viekirax
ilman
dasabuviiria

Ei tutkittu.
Yhteisvaikutus ei ole odotettavissa, kun gemfibrotsiilia
kédytetddn yhdessd Viekiraxin kanssa ilman dasabuviiria.

N
.§~

Gemfiby6tsiiliannosta ei
tarvit ttaa.

;-annosta el
3 € muuttaa.

Lomitapidi

Mekanismi:
ritonaviirin

aiheuttama

CYP3A4:n

esto.

Viekirax
yhdessa
dasabuviirin
kanssa tai
ilman

Ei tutklt\N%tavastl:

Samanaikainen kéyttd on
vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).

MYKOBAKTEERILAA

Rifampisiini
Mekanismi:
rifampisiinin

aiheuttama

induktiAo. (

CYP3A4:n Qr

Viekir:
dasa%l in
ka 1
&a

Ei tutkittu. Oletettavasti:

| ombitasviiri
| paritapreviiri
| dasabuviiri

Samanaikainen kéyttd on
vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).

AAKKEET

M(anismi:

ritonaviirin
aiheuttama
CYP3A4:n
esto.

Viekirax
dasabuviirin
kanssa tai
ilman

Ei tutkittu. Oletettavasti:

1 pimotsidi
1 ketiapiini
1 lurasidoni

Samanaikainen kéyttd on
vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).
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Liaike-
valmiste /
Mahdolli-
nen yhteis-
vaikutus-
mekanismi

SAMAN-
AIKAINEN
LAA-
KITYS

VAI-
KUTUS

Cmax

AUC

Ctrough

Kliiniset kommentit

ANTITROMBOOTTISET LAAKEAINEET

Tikagrelori

Mekanismi:
ritonaviirin

aiheuttama

CYP3A4:n

esto.

Viekirax
yhdessa
dasabuviirin
kanssa tai
ilman

Ei tutkittu. Oletettavasti:
1 tikagrelori

//,

Sam en kdyttd on

% eista (ks. kohta

|

BIGUANIDIRYHMAN TABLETTIMUOTOISET DIABETESLAAKKEET

’?(c

NI
'?O,b
N

P-gp:n esto.
@

i
¢

4
Metformiini | Viekirax + ! 0,77 0,90 *v Metformiinin annosta ei
dasabuviiri metformiini | (0,71-0,83) | (0,84-0,97) ‘i oleellinen | tarvitse muuttaa, kun sité
500 mg < 0,92 1,01 ﬂ 1,01 kéytetddn yhdessi
kerta-annos ombitasviiri (0’83_62’98) (0’9351 ’QQ~ (0’98;_12’04) Viekiraxin kanssa
Ilaaritapreviiri (0,44-091) | (061-1,03 | (1,13-1,31) | dasabuviirin kanssa tai
- 0.83 v 0,95 ilman.
dasabuviiri (0,74-0,93) o 94) | (0,84-1,07)
Viekirax Ei tugkit
ilman Vaikutus on todennikoisesti{sammaa luokkaa kuin Viekiraxin
dasabuviiria + dasabuviigifgkayton yhteydessa.
KALSIUMINESTAJAT </
Amlodipiini | Viekirax + i 1% 2,57 Ei olecllinen Amlodipiiniannos on
dasabuviiri amlodipiini | (14B-[44) (2,31-2,86) puolitettava ja potilasta
5 mg kerta- > u 1,00 1,00 on seurattava kliinisten
annos ombitasviiri 0,95-1,06) (0,97-1,04) (0,97-1,04) | vaikutusten varalta.
1 7 6 0,77 0,78 0,88
Mekanismi: paritapr% (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
ritonaviirin m 1,05 1,01 0,95
. das (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01)
aiheuttama oy Ei tutkittu.
CYP3A4n | jiman Olftettavasti samankaltainen vaikutus kuin Viekirax +
esto. dasabuviiri’a % dasabuviiri -hoidolla.
Diltiatseemi | Viekirax | i tutkittu. Oletettavasti: Varovaisuutta tulisi
Verapamiili | yhdessi T diltiatseemi, verapamiili noudattaa lisdéintyneen
das&M in | 1 paritapreviiri paritapreviirialtistuksen
Mekanismi: | k ai 1/ dasabuviiri vuoksi.
CYP3A4/

Annoksen pienentdminen
ja hoidon kliininen
seuranta on suositeltavaa,
kun kalsiuminestéjia
annetaan yhdessa
Viekiraxin kanssa
dasabuviirin kanssa tai
ilman.
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Laidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
Nifedipiini Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti:
yhdessi 1 nifedipiini
Mekanismi: | dasabuviirin
CYP3A4:n | kanssa tai inestdjid annetaan
esto. ilman N a Viekiraxin
,\ nssa dasabuviirin
\ kanssa tai ilman.
EHKAISYVALMISTEET
Etinyyli- Viekirax < etinyyli- 1,16 1,06 XZ Etinyyliestradiolia
estradioli/ yhdessa estradioli (0,90-1,50) | (0,96-1,17) ,33) | sisdltivit suun kautta
norgg;ti- lciasabu\t/ii.rin No;g;Ztimaattimetazboziitit: - %3 otettavat
maatti anssa tai , )5 , .
0,035/0,25 | ilman norgeTstreeli (1912.67) | (2.093.08™W (230 3,57) | Chkdisyvalmisteet ovat
mg kerran 1t norel- 2.01 2.6 311 vasta-aiheisia (ks.
vuoro- gestromiini | (1,77-2,29) | (230-2,9% | (2,51-3,85) | kohta4.3).
kaudessa o 1,05 % 1,00
Mekanismi: ombitasviiri | (0,81-1,35) [ ,15) (0,88-1,12)
mahdolli- l 0,70 %,6 0,87
sesti parita- paritapreviiri | (0,40-1,2 1) ,42 1,04) (0,67-1,14)
previirin, | dasabuviiri 0,51 0,48 0,53
ombitas- (0,23—1, ' (0,23-1,02) (0,30-0,95)
viirin ja \
dasabuviirin @
aiheuttama
UGT:n esto. N @
Noretiste- Viekirax + \ 0,83 0,91 0,85 Noretisteronin tai
roni dasabuviiri noretlst\ (0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64-1,13) | Viekiraxin annosta ei
(pelkkaa @ 1,00 0,99 0,97 tarvitse muuttaa
progestiinia om yurl (0,93-1,08) (0,94-1,04) (0,90-1,03) | kéytettynd yhdessé
sisaltava 1,24 1,23 1,43 dasabuviirin kanssa tai
tabletti) mprevnn (0,95-1,62) (0,96-1,57) (1,13-1,80) | ilman.
* % “ 1,01 0,96 0,95
0,35 mg \dasabuviiri (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13)
kerran Viekira: Q i Ei tutkittu.
Vuoro- ilm Oletettavasti samankaltainen vaikutus kuin Viekirax +
kaudessa ria dasabuviiri -hoidolla.
DIUREETIT \53
Furosemidi _[™Vagkirax + 1 furosemidi 1,42 1,08 Ei oleellinen | Potilaita tulee seurata
Q’}asabuviiri (1.17-1,72) (1,00-1,17) kliinisten vaikutusten
20 mg%, A 1,14 1,07 1,12 varalta.
anned ombitasviiri | (1,03-1,26) (1,01-1,12) (1,08-1,16) Furosemidiannoksen
7b o 0,93 0,92 1,26 Co S
AV paritapreviiri | (0,63-1,36) | (0,70-121) | (1,16-1,38) | Picnentaminen enintaan
smi: PN L.12 1,09 1,06 50 %:lla saattaa olla
mahdolli- dasabuviiri | (0,96-1,31) | (0,96-1,23) | (0,98-1,14) | tarpeen.
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
sesti parita- | Viekirax Ei tutkittu. &
previirin, ilman Oletettavasti samankaltainen vaikutus kuin Viekirax + Viekirax anosta ei
ombitas- dasabuviiria dasabuviiri -hoidolla. ta l@uuttaa
viirin ja \Qﬁynéi yhdessi
dasabuviirin N viirin kanssa tai
aiheuttama ,\ iitnan.
UGT1Al:n N
esto. ,&I
TORAJYVAALKALOIDIT RN
Ergotamiini | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: *v Samanaikainen kéytt6 on
Dihydro- yhdessi 1 ergotamiinijohdannaiset A vasta-aiheista (ks. kohta
ergotamiini | dasabuviirin 4.3).
Ergonoviini | kanssa tai @
Metyyliergo | ilman
-metriini o’@

L 4
Mekanismi: @
ritonaviirin Q
aiheuttama @
CYP3A4:n N
esto.

GLUKOKORTIKOIDIT (INHALOITAVAT) "

Flutikasoni | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kiytto
yhdessd 1 flutiksoni ,b flutikasonin kanssa voi
Mekanismi: | dasabuviirin \ suurentaa systeemisti
ritonaviirin | kanssa tai \ flutikasonialtistusta.
aiheuttama ilman @ Samanaikainen
CYP3A4:n @ flutikasonin ja Viekiraxin
esto. & kaytto, erityisesti
. % pitkéaikaisesti, tulisi
\\ aloittaa vain jos
r mahdollinen hyoty on
\ suurempi kuin
systeemisten
@ kortikosteroidivaikutus-
A ten riski..
RUUANS TUSKANAVAN LAAKKEET (SUOLEN LIIKKUVUUTTA LISAAVAT LAAKEAINEET)

N

Ei tutkittu. Oletettavasti:
1 sisapridi

Sisapr%ﬂ/iekirax
o yhdessé
Mek@i:
L 4
r

Samanaikainen kéyttd on
vasta-aiheista (ks. kohta

dasabuviirin 4.3).
1irin kanssa tai
aihguttama ilman
P3A4:n
esto.
HCV-VIRUSLAAKKEET
Sofosbuviiri | Viekirax + ) 1,61 2,12 Eioleellinen | Sofosbuviirin annosta ei
400 mg dasabuviiri | sofosbuviiri (1,38-1,88) | (1,91-2,37) tarvitse muuttaa, kun sitd
kerran 1 GS- 1,02 1,27 Ei oleellinen Kiiytetdéin yhdessd
331007 (0,90-1,16) | (1,14-1,42)
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
VUOro- N 0,93 0,93 0,92 Viekira]ﬁnssa
kaudessa ombitasviiri (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96) | dasabmviitifi kanssa tai
VN 0,81 0,85 0,82 il Zﬁ
. aritapreviiri 0,65-1,01 0,71-1,01 0,67-1,01
Melkanismi: pra— ( 1,09 - 1,02 o 0.85 : Q
parita- dasabuviiri | (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0, \b
p.revnrl'r.l,. Viekirax Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa luokkaa kuﬂ‘\ h
ritonavirm | oo Viekirax + dasabuviiri -hoidossa. &
ja dasabu- dasabuviiria
viirin Q
aiheuttama A
BCRP:n ja
P-gp:n esto PN
ROHDOSVALMISTEET N
Mikikuisma | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: - Samanaikainen kiytt6 on
(Hypericum | yhdessa ! dasal'auvii'r.i' N vasta-aiheista (ks. kohta
perforatum) | dasabuviirin | + Ombitasviiri K ,b 4.3).
Kkanssa tai | paritapreviiri @
Mekanismi: | ilman Q
maki- @
kuisman N
aiheuttama \
CYP3A4:n @
induktio.
HIV-LAAKKEET: PROTEAASINESTA
Yleistietoa hoidosta potilailla, joilla o aikainen HIV-infektio, seké tietoa eri viruslaékitysten kayton
mahdollisuuksista, ks. kohta 4.4 (Hoitd lailla, joilla on samanaikainen HI'V-infektio).
Atatsanaviiri | Viekirax + % 0,91 1,01 0,90 Suositeltu
300 mg dasabuviiri tsahaviiri | (0,84-0,99) (0,93-1,10) (0,81-1,01) | atatsanaviiriannos on
kerran . é“fl o 0,77 0,83 0,89 3'00 mg, i}man )
VUOTO- bitasviiri | (0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02) ritonaviiria, yhdessé -
Kaudessa @} . 1 - 1,46 1,94 3,26 Viekiraxin + dasabuviirin
paritapreviiri | (1,06-1,99) (1,34-2,81) (2,06-5,16) | kanssa.
(otettuna \ N 0,83 0,82 0,79 Atatsanaviiriannos on
kerralla) % dasabuviiri | (0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94) | otettava samanaikaisesti
iekirax o Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa Viekiraxin ja
Mekanismi: '&n atatsanaviiri luokkaa kuin Viekirax + dasabuviirin kanssa.
parita- Q'jasabuvﬁria dasabuviiri -hoidolla. Viekiraxin sisaltimé
previin 1 2,74 2,87 3,71 ritonaviiriannos tehostaa
altigt?ﬁ paritapreviiri | (1,76-4,27) | (2,08-3,97) | (2,87-4,79) t%frl:lsljﬂrii‘l/(liﬁ:iikkaa.
AV




Liaike-
valmiste /
Mahdolli-
nen yhteis-
vaikutus-
mekanismi

SAMAN-
AIKAINEN
LAA-
KITYS

VAI-
KUTUS

Cmax

AUC

Ctrough

Kliiniset kommentit

suurene-
minen
saattaa
johtua
atatsana-
viirin
aiheutta-
masta
OATPIBI1/
B3:mnja
CYP3A:n
estosta.

<«
ombitasviiri

Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa
luokkaa kuin Viekirax +
dasabuviiri -hoidolla.

N
Q

x
N

|

Atatsanaviiri
/ ritonaviiri

300/100 mg
kerran
Vuoro-
kaudessa
(antovili 12
tuntia)

Viekirax +
dasabuviiri

<>
atatsanaviiri

1,02
(0,92-1,13)

1,19
(1,111

1,68
(1,44-1,95)

<«
ombitasviiri

0,83
(0,72-0,96)

1,00
(0,89-1,13)

1

paritapreviiri

2,19
(1,61-2,98)

0. 0
.(o,ﬁéoz)
* 6
.\,(a(h, 17)

11,95
(8,94-15,98)

L d
dasabuviiri

0,81
(0,73-0,
*

0,81
(0,71-0,92)

0,80
(0,65-0,98)

Mekanismi:
parita-
previiri-
altistuksen
suure-
neminen
saattaa
johtua
atatsana-
viirin
aiheutta-
masta
OATPIBI1/
B3:mnja
CYP3A:n
estostayja
ritoga-
vﬁril@
i en
aihgwtta-
sta
CYP3A:n
estosta.

V.

Viekirax
ilman
dasabuviiria

Oletettavasti sa

Ei tutkittu.

,b dasabuviiri -hoidolla.

&Q’Qj
Z

altainen vaikutus kuin Viekirax +

Vieki %osta ei
tarv uttaa
\@u 4 yhdessi

viirin kanssa.

tatsanaviiri +
Viekirax -hoitoa ilman
dasabuviiria ei suositella
(1 paritapreviiri).

Atatsanaviirin ja
Viekiraxin + dasabuviirin
yhdistelmé suurentaa
bilirubiinipitoisuuksia,
etenkin, jos ribaviriinia
kaytetddn osana hepatiitti
C:n hoitoa, ks. kohdat 4.4
ja4.8.

Darunaviiri

Viekirax +
dasabuviiri

| darunaviiri

0,92
(0,87-0,98)

0,76
(0,71-0,82)

0,52
(0,47-0,58)

>

ombitasviiri

0,86
(0,77-0,95)

0,86

(0,79-0,94)

0,87

(0,82-0,92)

Suositeltu
darunaviiriannos on
800 mg kerran
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
800 mg 1 1,54 1,29 1,30 vuorok@;bsa, ilman
kerran paritapreviiri | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | ritongmiirtaf annosteltuna
vuorer dasabuviiri | (0 813’1{) 39 | © 7%? 14 | © 7%9? 06) | °4 mism
uviiri ,88-1, 781, 761, .
kaudessa Viekitax - 0.99 0.92 0.74 axn? + 'dasabuvnrln
(annettuna | darunaviiri | (0,92-1,08) | (0.84-1,00) | (0,63-0, \é“ a (Viekirax-
saman- o N Imisteen
aikaisesti) dasabuviiria PN Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli s@ ritonaviiriannos tehostaa
ombitasviiri luokkaa kuin Viekirax + darunaviirin
Mekanismi: dasabuviiri -hoidolla. ‘0 farmakokinetiikkaa).
tuntematon i) 2,09 1,94 %% Titd hoitoa voidaan
paritapreviiri | (1,35-3,24) (1,36-2,75) .& 2,42) kéyttid, jos voimakasta
proteaasinestéja-
Darunaviiri/ | Viekirax + o 0,87 0,80 As 0,57 resistenssid ei ilmene
ritonaviiri dasabuviiri darunaviiri | (0,79-0,96) | (0,74-0,3¢) | (0.48-0,67) | (darunaviiriresistenssiin
4 0,76 o073 0,73 liittyvid mutaatioita ei
600/100 mg "mb“fs“m (0’63%88) e 9’80) (0’65‘;%83) ilmene), ks. myds kohta
kahdesti paritapreviiri | (0,43-1,12) ,\@4,79) 0.69-101) | +*
vuoro- | 0,84 4 ™ 073 0,54 o ,
kaudessa dasabuviiri | (0.67-1.06) [¥(0.62-0.86) | (0.49-0.61) | Viekirax-annosta ei
Viekirax . tkittu. tarvitse muuttaa
Mekanismi: | jlman Oletettavasti samaﬁltainen vaikutus kuin Viekirax + kéytettynd yhdessi
tuntematon | dasabuviiria gyl uviiri -hoidolla. dasabuviirin kanssa.
Darunaviiri/ | Viekirax + 1 darunaviiri .79 1,34 0,54
ritonaviiri dasabuviiri . @70—0;90) (1,25-1,43) | (0,48-0,62) | Darunaviiria yhdessa
o \ 0,87 0,87 0,87 Viekiraxin + dasabuviirin
800/100 mg ombita \ i (0,82-0,93) (0,81-0,93) (0,80-0,95) | kanssa ei suositella
Kerran . l%l 0,70 0,81 1,59 potilaille, joilla on
- par%vlgr'l (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05) | yoimakas
a viiri 0,75 0,72 0,65 S
kaudessa &/ (0,64-0.88) | (0,64-0.82) | (0,58-0,72) | Proteaasinestaja-
(antovili 12 Viekirax ’\ Ei tutkittu. resistenssi.
tuntia) ilman N Oletettavasti samankaltainen vaikutus kuin Viekirax + L o
dasabu@> dasabuviiri -hoidolla. Darunaviiri + Viekirax -
Mekanismi: \ hoitoa ilman dasabuviiria
tuntematon ei suositella (1

")

paritapreviiri).

Samanaikainen kéyttd on
vasta-aiheista (ks. kohta

4.3).

Lopinaviiri / kirax + o 0,87 0,94 1,15
ritonaviiri Q?jasabuviiri lopinaviiri (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42)
VN 1,14 1,17 1,24
400/4 ombitasviiri | (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34)
. hﬁéé 1 2,04 2,17 2,36
v paritapreviiri | (1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55)
| VN 0,99 0,93 0,68
kaufi€ssa dasabuviiri | (0,75-1,31) | (0,75-1,15) | (0,57-0,80)
Viekirax > Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa
Mekanismi: | jlman lopinaviiri luokkaa kuin Viekirax +
parita- dasabuviiria dasabuviiri -hoidolla.
previiri- 1 Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa
altistuksen ombitasviiri luokkaa kuin Viekirax +

dasabuviiri -hoidolla.
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Liaike-
valmiste /
Mahdolli-
nen yhteis-
vaikutus-
mekanismi

SAMAN-
AIKAINEN
LAA-
KITYS

VAI-
KUTUS

Cmax AUC

Ctrough

Kliiniset kommentit

suurene-
minen
saattaa
johtua
lopinaviirin
ja
suuremman
ritonaviiri-
annoksen
aiheutta-
masta
CYP3A:n/
effluksi-
kuljettajien
estosta.

7

paritapreviiri

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

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

B

&

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

N
Q

&
N
3

S

Indinaviiri
Sakinaviiri
Tipranaviiri

Mekanismi:
proteaasi-
estédjien
aiheuttama
CYP3A4:n
esto.

Viekirax
yhdessa
dasabuviirin
kanssa tai
ilman

1 paritapreviiri

Ei tutkittu. Oletettavasti:

éz;"’
%
%

SO

Samanaikainen kéyttd on
vasta-aiheista (ks. kohta
4.3).

HIV-VIRUSLAAKKEET: EI-NUKLWT)IRAKENTEISET KAANTEISKOPIOIJAENTSYYMIN ESTAJAT

Rilpiviriini’

25 mg
kerran
Vuoro-
kaudessa
aamulla,
ruokailun
yhteydessi?

Mekanisml

ritonavi Q

alhe;

\/

Viekirax +
dasabuviiri

L 4

1 ril rWl

)

2,55
(2,08-3,12)

3,25
(2,80-3,77)

3,62
(3,12-4.21)

Viekiraxin samanaikaista
kayttoa rilpiviriinin

tasviiri

L1l
(1,02-1,20)

1,09
(1,04-1,14)

1,05
(1,01-1,08)

(kerran vuorokaudessa)
kanssa voidaan harkita

1

»aritapreviiri

1,30
(0,94-1,81)

123
(0,93-1,64)

0,95
(0,84-1,07)

vain potilaille, joilla ei
tiedetéd olevan QT-ajan

&

L d
dasabuviiri

1,18 1,17
(1,02-1,37) | (0,99-1,38)

1,10

(0,89-1,37)

pidentymista ja jotka
elvat saa samanaikaisesti

n
}asabuviiria

Ei tutkittu.

dasabuviiri -hoidolla.

Oletettavasti samankaltainen vaikutus kuin Viekirax +

muuta QT-aikaa
pidentivai ladkitysta.
Yhdistelmén kaytto
edellyttid toistuvaa
EKG-seurantaa, ks. kohta
4.4.

Viekirax-annosta ei
tarvitse muuttaa
kaytettynd yhdessa
dasabuviirin kanssa tai
ilman.
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
Efavirentsi/ | Viekirax Efavirentsipohjaisten (entsyymi-indusori) hoitojen Samana@en kiyttd
emirisi- yhdessi samanaikainen anto paritapreviiri/ritonaviiri + efavivent$ief kanssa on
tabiini/ dasabuviirin dasabuyiiri -hgidon kanssa suurensi ALAT-a?VOjg, ja va %ista (ks. kohta
tenofoviiri- | kanssa tai tutkimus oli titen keskeytettdvé ennenaikaisesti. 4@
disoprok- ilman \b
siilifuma- ,\
raatti \ "
600/300/200 &I
mg kerran Q
vuoro- A
kaudessa
Mekanismi:
efavirentsin @
mahdolli-
sesti N
aiheuttama . @
CYP3A4- @
induktio. ,Q
Nevirapiini | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kiytto on
Etraviriini yhdessd | ombitasviiri @ vasta-aiheista (ks. kohta
dasabuviirin | | Paritapreviiri ‘\ 4.3).
Kanssa tai | dasabuviiri @
ilman

HIV-LAAKKEET: INTEGRAASISAI

IIRRON ESTAJA

Dolu-
tegraviiri
50 mg
kerran
Vuoro-
kaudessa

Mekanismi:
mahdolli-
sesti parita-
previirin,
dasabuviirin

ja Ombi-tié

viirin

y

L

Viekirax + 1 \ 1,22 1,38 1,36
dasabuviiri dolute\'(1,15—1,29) (1,30-1,47) | (1,19-1,55)
Vit
@ 0,96 0,95 0,92
s@} Sviiri | (0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98)
*
N 0.89 0.84 0,66
@, baritapreviiri | (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75)
\ - 1,01 0,98 0,92
fb dasabuviiri | (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99)

1ekirax
man
dasabuviiria

Ei tutkittu.

Odotettu vaikutus on samaa luokkaa kuin Viekiraxin +

dasabuviirin kdyton yhteydessa.

Dolutegraviirin annosta
el tarvitse muuttaa, kun
sitd kéytetddn yhdessd
Viekiraxin kanssa
dasabuviirin kanssa tai
ilman.

€
ritoffaviirin
ieuttama
CYP3A4:n
esto
Raltegraviiri T 2,33 2,34 2,00 Raltegraviirin tai
raltegraviiri | (1,66-3,27) (1,70-3,24) (1,17-3,42) | Viekiraxin annosta ei
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
Viekirax + Dasabuviiri-, paritapreviiri- ja ombitasviirialtistuksissa ei tarvitsep&ﬁaa
400 mg dasabuviiri havaittu kliinisesti merkittdvid muutoksia samanaikaisen kéyte dessé
kahdesti kayton aikana (verrattuna historiallisiin tietoihin). das in kanssa tai
VUOrO- Viekirax 1 1,22 1,20 1,13 1
Kaudessa ilman raltegraviiri | (0,78-1,89) | (0,74-1,95) (0,51-2,51)
dasabuviiria N \b
. Dasabuviiri-, paritapreviiri- ja ombitasviirialtistuksissa” '\~
Mekanismi: . e R, . . \
o havaittu kliinisesti merkittédvid muutoksia samanalka%
ral'tegravnrl- kayton aikana (verrattuna historiallisiin tietoih@
altistuksen
suurene- A
minen
saattaa
johtua
parita-
previirin, o’@
oFll'altz'ls- .b
viirin ja
dasabuviirin Q
aiheutta-
masta R @
UGT1Al:n
estosta. g?
HIV-LAAKKEET: NUKLEOSIDIRAKENTEISET ESTAJAT
Abakaviiri/ | Viekirax + g /& 0,87 0,94 Ei oleellinen | Abakaviirin tai
lamivudiini | dasabuviiri abakav'lk ,78-0,98) (0,90-0.99) lamivudiinin annosta ei
S
600/300 mg ) | \ 0,78 0,88 1,29 tarvitse muuttaa, kun
kerran lamw@ (0.72-0.84) (0.82-0.93) (1,05-1.58) niitd kdytetddn yhdessa
0,82 0,91 0,92 L
vuorokau- zlviiri (0,76-0,89) | (0.87-095) | (0,88-0,96) | Yickiraxinkanssa
dessa ‘%} 0.84 0.82 0.73 dasabuviirin kanssa tai
. %itapreviiri (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85) | iman.
N < 0,94 0.91 0,95
f0> dasabuviiri | (0,86-1,03) | (0,86-0,96) (0,88-1,02)
Vieki gﬂ\‘ Ei tutkittu.
il \ Odotettu vaikutus on samaa luokkaa kuin Viekiraxin +
imiiria dasabuviirin kdyton yhteydessa.
Emtrisi- Qgﬁekirax + <> emtrisi- 1,05 1,07 1,09 Emtrisitabiinin/
tabiini, asabuviiri tabiini (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | tenofoviirin ja Viekiraxin
ten(zﬁo 1 < 1,07 1,13 1,24 annosta ei tarvitse
% tenofoviiri (0,93-1,24) | (1,07-1,20) (1,13-1,36) muuttaa kiytettyni
2. = 0,89 0,99 0,97 yhdessi dasabuviirin
@ ombitasviiri | (0,81-0,97) | (0,93-1,05) (0,90-1,04) =
ke ! 0,68 0.84 1,06 kanssa tai ilman.
TO- paritapreviiri | (0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
kaudessa/
300 mg > 0,85 0,85 0,85
kerran dasabuviiri | (0,74-0,98) | (0,75-0,96) (0,73-0,98)
vuoro-
kaudessa o Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa
emtrisitabiin luokkaa kuin Viekirax +
i dasabuviiri -hoidolla.
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Laidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
Viekirax > 0,80 1,01 1,13
ilman tenofoviiri (0,71-0,90) (0,96-1,07) (1,06-1,21) @
dasabuviiria @
— Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa
ombitasviiri luokkaa kuin Viekirax + Q
dasabuviiri -hoidolla. - )
— 1,02 1,04 L0 (N
paritapreviiri | (0,63-1,64) (0,74-1,47) (0,88 %

HIV-LAAKKEET: FARMAKOKINETIIKAN TEHOSTAJA

Kobisistaatti | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Q‘ Samanaikainen kiytto on
asisdltdvdat | yhdessd i ombitasvii'r.i. A vasta-aiheista (ks. kohta
hoidot dasabuviirin | 1 paritapreviiri A 43).
Kanssa tai 1 dasabuviiri
Mekanismi: | ilman @
kobisistaatin N
aiheuttama ’@
CYP3A4:n o
esto. P
HMG-CoA-REDUKTAASIN ESTAJAT N
Rosu- Viekirax + 1 rosu- 7,13 @, 2,59 0,59 Rosuvastatiinin
vastatiini dasabuviiri vastatiini (5,119, (2,09-3,21) | (0,51-0,69) | enimmiisvuorokausi-
@ ) 058 annos on 5 mg (ks.
A d
> mg kerran ombitasviiri | (0¥241.04) | (0.83-095) | (0.83-004) | koM@
vuoro- 1 1,59 1,52 143 . ,
kaudessa 13-2,23) (1,23-1,90) (1,22-1,68) Vleklrax-annosta el
PN R 1,07 1,08 1,15 tarvitse muuttaa
Mekanismi: dasab® (0,92-1,24) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25) | kéytettynd yhdessd
parita- dasabuviirin kanssa.
previirin @
aiheuttama Viekirax &T 2,61 1,33 0,65 Rosuvastatiinin
OATPIB:n | ilman . uvgstatiin (2,01-3,39) | (L,14-1,56) | (0,57-0,74) | enimmaiisvuorokausi-
esto ja dasabuviip \\. L Vhieisvaikatuk T ER——T annos on 10 mg (ks.
. b > eisvaikutuksen voimakkuus oli samaa
parlt.a'-. @ ombitasviiri luokkaa kuin Viekirax + kohta 4.4).
previinn, \ dasabuviiri -hoidolla. o ,
ritonaviirin @ Viekirax-annosta ei
tai A 1 1,40 1,22 1,06 tarvitse muuttaa.
dasabuviirin N paritapreviiri | (1,12-1,74) | (1,05-1,41) | (0,85-1,32)
aiheuttama Q J
BCKP\P
estay
P a@mi Viekirax + i 1,37 1,82 Ei oleellinen | Pravastatiiniannos
?b dasabuviiri | pravastatiini | (1,11-1,69) | (1,60-2,08) puolitettava.

10 mg

M:m - 0,95 0,89 0,94 Viekirax-annosta ei

ombitasviiri | (0,89-1,02) | (0,83-0,95) (0,89-0,99) .
vuoro- - 1,00 0.96 1,03 ta"rv1tse niuuttaa )
kaudessa dasabuviiri | (0,87-1,14) | (0,85-1,09) | (0,91-1,15) | kéytettynd yhdessd
dasabuviirin kanssa tai

Mekanismi: PN 0,96 1,13 1,39 ilman.
parita- paritapreviiri | (0,69-1,32) (0,92-1,38) (1,21-1,59)
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
previirin Viekirax i Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa @
aiheuttama ilman pravastatiini luokkaa kuin Viekirax +
OATPIBI:n | dasabuviiria ___dasabuviiri -hoidolla. _ ,b
esto. o Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa Q
ombitasviiri luokkaa kuin Viekirax +
dasabuviiri -hoidolla. \b
"
1 1,44 1,33 128 N
paritapreviiri | (1,15-1,81) (1,09-1,62) (0,8
4
Fluvastatiini | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: A‘ Samanaikaista kayttoa
dasabuviiri fluvastatiinin ja
Mekanismi: | kanssa tai 1 fluvastatiini pitavastatiinin kanssa ei
parita- ilman suositella (ks. kohta 4.4).
previirin 1 pitavastatiini
aiheuttama o Fluvastatiini- ja
OATPIB:n/ Ry @ pitavastatiinihoito on
BCRP:n @ suositeltavaa keskeyttda
esto. Q Viekirax-hoidon ajaksi.
Jos statiinihoito on
Pitava- @ tarpeen hoitojakson
statiini ’\ aikana, pravastatiini- tai
@ rosuvastatiiniannos
Mekanismi: voidaan vaihtaa
parita- /b pienempdin.
previirin \
aiheuttama \
OATPIB:n @
esto. )
Lovastatiini | Viekirax tutKittu. Oletettavasti: Samanaikainen kiytt6 on
Simvasta- yhdessi %) astatiini, simvastatiini, atorvastatiini vasta-aiheista (ks. kohta
tiini dasabuviirin\\ 4.3).
Atorvasta- kanssa t; b
tiini ilm\
Mekanismi: @
CYP3A4/ A
OATPIB:nQ?
esto. o | /
IMM PPRESSANTIT
Sikldsportini | Viekirax + 1 1,01 5,82 15,8 Kun samanaikainen anto
* dasabuviiri siklosporiini | (0,85-1,20) | (4,73-7,14) | (13,8-18,09) | Viekiraxin kanssa
30 YN 0,99 1,08 1,15 aloitetaan, siklosporiinin
an ombitasviiri | (0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | kokonaisvuorokausi- .
) 1,44 1,72 1,85 annoksesta annetaan yksi
vuore- paritapreviiri | (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | viidesosa kerran
kaudessa | dasabuviiri 0.66 0.70 0.76 vuorokaudessa
kerta- (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) | Viekiraxin kanssa.
annoksena’ 1 0,83 428 12,8 Siklosporiinipitoisuutta
siklosporiini | (0,72-0,94) | (3,66-5,01) | (10,6-15,6) | on seurattava ja annosta
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
Mekanismi: | Viekirax > Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa | ja/tai a%yttﬁ on
siklo- ilman ombitasviiri luokkaa kuin Viekirax + muutgttavadarvittaessa.
sporiiniin dasabuviiria : 9 dasabuviliriéhoidolla. I3 @annos‘fa y
kohdistuva paritapreviiri | (1,10-1,75) | (1,29-1,64) | (1,08-1,30) e muuttaa
vaikutus \éte tynd yhdessa
johtuu 0\ asabuviirin kanssa tai
ritonaviirin \ “ ilman.
aiheutta- &I
masta Q
CYP3A4:n A
estgsta ja .§
parita-
previiri- $~
altistuksen
suurene- N
minen Ry @
saattaa @
johtua siklo- (‘\
sporiinin N
aiheutta- R @'
masta
OATP:n/ ®\
BCRP:n/ P-
gp:n estosta. /
Everoli- Viekirax + 4,74 27,1 16,1 Viekiraxin kéytto
muusi dasabuviiri " (4,29-5,25) | (24,5-30,1) | (14,5-17,9)* | samanaikaisesti
everolimuusin kanssa ei
075mg
kerta-annos (0,95-1,03) | (0,99-1,05) | (0,99-1,06) suurenee merkitsevisti
. O) eivitkd saatavilla olevat
Mekanismi: \\’ PN 1,22 1,26 1,06 annosvahvuudet
everoli- b paritapreviiri | (1,03-1,43) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16) | mahdollista everoli-
muusiin \@ muusiam?okseq
; muuttamista asian-
ko.hdlstuva @ N 1,03 1,08 1,14 mukaisesti (ks. kohta
vaikutus dasabuviiri | (0,90-1,18) | (0,98-1,20) | (1,05-1,23) | 4 4)
N K\ B
r1jconav11r1n jiekirax i tutkitt:
alheut% ilman Odotettu vaikutus on samaa luokkaa kuin Viekiraxin +
masta dasabuviiria | dasabuviirin kéiyton yhteydessi.
Y
&
Sirgfmuusi | Viekirax + 1 sirolimuusi 6,40 38,0 19,6 Sirolimuusin kiyttoa
dasabuviiri (5,34-7,68) | (31,5-45.8) | (16,7-22,9)° | samanaikaisesti
0,5 mg Viekiraxin + dasabuviirin

kerta-annos®

kanssa ei suositella,
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
« 1,03 1,02 1,05 elleivit t ylitd
Mekanismi: ombitasviiri | (0,93-1,15) | (0,96-1,09) | (0,98-1,12) | riskeja ohta 4.4)
sirolimuu- Jos,si uusia
siin Qﬁﬁn yhdessi
kohdistuva k: iraxin + dasabuviirin
vaikutus A 1,18 1,19 1,16, N nssa, annetaan 0,2 mg
johtuu paritapreviirt | (0,91-1,54) (0,97-1,46) (LOO% " sirolimuusia kahdesti
ritonaviirin viikossa (3 tai 4 pdivin
aiheutta- Q vilein samoina kahtena
masta \ viikonpaivina joka
CYP3A4:n dasa(l;lviiri 0 819’01422 1,07 A “B viikko). Veren
estosta. (0,89-1,22) (0,95-1,22) 01-1,25) sirolimuusipitoisuuksia
~ on seurattava 4—7 pdivin
vilein, kunnes
Viekirax Ei tutkitta: o’@ 3'pe'réittéiis§sséi jaannos-
ilman Odotettu vaikutus on samaa lue n Viekiraxin + p1t01suusm1tt§uks'essa on
dasabuviiria | dasabuviirin kdytn yhteydessé% todettu, ettd sirolimuusi-
Q pitoisuudet ovat vakaat.
Sirolimuusiannosta ja/tai
@ sirolimuusin antotiheytta
.\ muutetaan tarpeen
@ mukaan.
,b 5 pdivén kuluttua
\ Viekirax- +
AN dasabuviirihoidon
@ paittymisesti otetaan
jélleen kéyttoon sama
@ sirolimuusiannos ja
& sirolimuusin antotiheys
. % kuin ennen Viekirax-
\\ hoidon aloittamista.
@, Samalla veren
sirolimuusipitoisuuksia
\ seurataan
@ rutiininomaisesti.
Takroli- iclifax + 1 3,99 57,1 16,6 Takrolimuusin kiyttoa
muusi S buviiri takrolimuusi | (3,21-4,97) | (45,5-71,7) (13,0-21.2) | samanaikaisesti
Q J o . 0,93 0,94 0,94 Viekiraxin ja
2 mo 1% ! ombitasviiri | (0,88-0,99) | (0,89-0,98) | (0,91-0,96) dasabuviirin kanssa ci
5 ! 0,57 0,66 0,73 . o
ann® . .. > > > suositella, elleivit hyodyt
. ’b paritapreviirl | (0,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) lité riskeja (ks. kohta
'/O - 0,85 0,90 1,01 Y !
dasabuviiri | (0,73-0,98) | (0,80-1,02) | (0,91-1,11) | 4%
anismi: Jos takrolimuusia
takroli- kaytetddn saman-
muusiin aikaisesti Viekiraxin ja
kohdistuva dasabuviirin kanssa,
vaikutus takrolimuusia ei saa
johtuu T 4,27 85,8 24,6 antaa Viekirax- ja
ritonaviirin takrolimuusi | (3,49-5,22) (67,9-108) (19,7-30,8) | dasabuviirihoidon
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit

valmiste / AIKAINEN KUTUS

Mahdolli- | LAA-

nen yhteis- | KITYS

vaikutus-

mekanismi

aiheutta- Viekirax - Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa aloims%é. Viekirax-

masta ilman ombitasviiri luokkaa kuin Viekirax + ja d ihoidon

CYP3A4:n | dasabuviiria dasabuviiri -hoidolla. al '%Véin jalkeiseni

estosta. . ! . a takrolimuusin
paritapreviiri

6 aloitetaan

delleen pienemmilla
annoksilla veren
takrolimuusi-
pitoisuuksien mukaisesti.
Suositeltu takrolimuusin
annostelu on 0,5 mg aina
7 pdivéan vélein.

Kokoveren
takrolimuusipitoisuuksia
on seurattava hoidon
alussa ja koko Viekiraxin
ja dasabuviirin
samanaikaisen kayton
ajan, ja annosta ja/tai
antotiheytti on
muutettava tarvittaessa.
Kun Viekirax- ja
dasabuviirihoito paittyy,
takrolimuusin
asianmukainen annos ja
antotiheys méadritetddn
veren takrolimuusi-
pitoisuuksien perusteella.

INHALOITAVAT BEEm{ﬂ’%ﬁISTIT

Salmeteroli | Viekirax _ MEf tutkittu. Oletettavasti: Samanaikainen kéytt6 on
yhdessd T salmeteroli vasta-aiheista (ks. kohta
Mekanismi: dasﬂ1 in 4.3).
ritonaviirin ka i
aiheuttama i %
CYP3A4:n S
esto. g%,
INSURIININ"ERITYSTA LISAAVAT AINEET
Re %’ Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Varovaisuutta tulee
.% yhdessd 1 repaglinidi noudattaa ja repaglinidin
ekapismi: | dasabuviirin annosta mahdollisesti
kanssa tai pienentdd kun kéytetdén
viirin ilman Viekiraxia dasabuviirin
aiheuttama kanssa tai ilman.
OATP1BI1:n
esto.
LIHASRELAKSANTIT
Karisopro- Viekirax + | karisopro- 0,54 0,62 Ei oleellinen | Karisoprodolin annosta
doli dasabuviiri | doli (0,47-0,63) | (0,55-0,70) ei tarvitse muuttaa;

36




Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
250 mg <—> 0,98 0,95 0,96 annostaﬁnnetaan, jos
kerta-annos ombitasviiri | (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) | Kliinjsestiatheellista.

« 0,88 0,96 1,14 %
Mekanismi: paritapreviiri | (0.75-1,03) | (0.85-1,08) | (1,02-1,27) Q
ritonaviirin N 0.96 1,02 1,00 \b
aiheuttama dasabuviiri (0,91-1,01) (0,97-1,07) (0,92—-1 2l €
CYP2C19:n | Viekirax Ei tutkittu. Q
induktio. ilman Vaikutus on todenndkoisesti samaa luokkaa kuin Viekirai

dasabuviiria + dasabuviirin kdyton yhteydessa. ‘6

Syklobentsa | Viekirax + | syklo- 0,68 0,60 Wﬂinen Syklobentsapriinin
priini 5mg | dasabuviiri | bentsapriini | (0,61-0,75) | (0,53-0,68) A annosta ei tarvitse
kerta-annos — 0,98 1,00 N 1,01 muuttaa; annosta

ombitasviiri | (0,92-1,04) | (0,971 6 (0,98-1,04) | suurennetaan, jos
Mekanismi: — 1,14 1,13 1,13 kliinisesti aiheellista.
mahdolli- paritapreviiri | (099-1,32) | (I ,228) | (1,01-1,25)
sesti — 0,98 o 1,13
ritonaviirin dasabuviiri (0,90-1,07) —1,06) (1,07-1,18)
atheutta- Viekirax Ei .
masta ilman Vaikutus on todennﬁkéis@ aa luokkaa kuin Viekiraxin
CYP1A2:n dasabuviiria + dasal.:)uvii yton yhteydessa.
induktiosta \
johtuva @
pienene-
minen N m
EUFORISOIVAT KIPULAAKKEER, N\
Parasetamoli | Viekirax + « N 1,02 1,17 Eioleellinen | Parasetamolin annosta ei
(kiinted- dasabuviiri para‘se\@i (0,89-1,18) | (1,09-1,26) tarvitse muuttaa, kun sitd
annoksinen ), w 1,01 0,97 0,93 kaytetddn yhdessd
hydro- stiiri (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) | Viekiraxin kanssa
kodoni/para- . 1,01 1,03 1,10 dasabuviirin kanssa tai
setamoli) \q) ritapreviiri (0,80-1,27) (0,89-1,18) (0,97-1,26) | ilman.
300 mg e 1,13 1,12 1,16
kerta-annos \@ dasabuviiri (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)

@( Ei tutkittu.
Vaikutus on todennékoisesti samaa luokkaa kuin Viekiraxin
buviiria + dasabuviirin kdyton yhteydessa.

A
/o)
NV
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
Hydro- Viekirax + 1 hydro- 1,27 1,90 Ei oleellinen | Hydro annoksen
kodoni dasabuviiri | kodoni (1,14-1,40) | (1,72-2,10) puolj a ja/tai
(kiinteé- Ombitasviiria, paritapreviiria ja dasabuviiria koskevat kliinistd/seurantaa on
annoksinen muutokset ovat samat kuin edelld parasetamolin yhteydessi h@ava, kun
hydrokodoni ik Eklgtal:utfru \Q*\ aikaisesti
iekirax i tutkittu. I
22?;;010 ilman Vaikutus on todennﬁké%'se.sti samaa luokkaa k}lin Viekirg& S daZ;leatjjgr\igil:;::iai
dasabuviiria + dasabuviirin kdyton yhteydessa. &, .
5 mg kerta- ilman.
annos Q
Mekanismi: A
ritonaviirin
aiheuttama @
CYP3A4:n
esto. oy
OPIOIDIT R @
Metadoni Viekirax + < R- 1,04 I@)5 0,94 Metadonin ja Viekiraxin
dasabuviiri metadoni (0,98-1,11) 28-1,11) (0.87-1,01) | annosta ei tarvitse
20-120 mg © S- ) 0,99 N 0,99 0,86 muuttaa kiytettyni
Kerran metadoni (0,91-1,  (0,89-1,09) | (0,76-0,96) hdessi dasabuviirin
<> paritapreviiti/ombitasviiri/dasabuviiri (perustuu Y ..
vuoro- tutki x ristikkiiisvertailuun) kanssa tai ilman.
kaudessa Viekirax Yhteisvaikutuk imakkuus oli samaa luokkaa kuin
ilman Viekirax + dasabuviiri -hoidolla.
dasabuviiria «
Bupre- Viekirax + 7 buptes, N, 2,18 2,07 3,12 Buprenorfiinin/
norfiini/ dasabuviiri i (1,78-2,68) (1,78-2,40) (2.29-4.27) | naloksonin ja Viekiraxin
naloksoni 2,07 1,84 2,10 annosta ei tarvitse
(1,42-3,01) | (1,30-2,60) (.1,49—2,.97) muuttaa Kiytettynd
4-24 mg/1- (0’811’}?,73) (0’912?,79) Bi oleellinen | o} jessi dasabuviirin
6 mg kerran ’\\/ <> ombitasviiri/paritapreviiri/dasabuviiri (perustuu kanssa tai ilman.
Vuoro- tutkimusten ristikkéisvertailuun
kaudessa® | vie irao 1 bupre- 1,19 151 1,65
ilm norfiini (1,01-1,40) | (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
Mekanismi: da%iiria 1 norbupre- Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa
ritonaviirin A norfiini luokkaa kuin Viekirax +
aiheuttama <> naloksoni dasabuviiri -hoidolla.
CYP3A4: Q’J — ornbitasviiri/par.itaprieviiri (perustuu tutkimusten
esto la ristikkdisvertailuun)
parit
ofoudi
0 s-
Ny
dasabuviirin
aiheuttama
UGT:n esto.
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
FOSFODIESTERAASI 5:N (PDE-5) ESTAJAT
Sildenafiili | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Sam, en kdytto on
(keuhko- yhdessd 1 sildenafiili % eista (ks. kohta
verenpaine- | dasabuviirin %
taudin kanssa tai \b
hoidossa) ilman .§~
Mekanismi: &/
ritonaviirin Q
aiheuttama A
CYP3A4n A
esto. N
PROTONIPUMPUN ESTAJAT Q‘
Omepratsoli | Viekirax + ! 0,62 0,62 Ei oleellinen | Suurempia
dasabuviiri omepratsoli (0’456%80) (Q' ,75) od omepratsoliannoksia on
— X . , " P ‘o .
l‘igrrr?ngl ombitasviiri | (0,95-1,09) ‘m—l,n) (0,98-1,11) l;ag;:gzz Jos kliinisest
Teoro. o 1,19 < 7118 0,92
paritapreviiri | (1,04-1,36) %, (1,03-1,37) (0,76-1,12) Lo .
kaudessa - 113 @'V 1,08 1,05 Vleklrax-annosta el
dasabuviiri | (1,03-1,2 (0,98-1,20) | (0,93-1,19) | tarvitse muuttaa
Mekanismi: | vjekirax 1 0,46 Ei oleellinen | kéytettynd yhdessd
ritonaviirin - | jjman omepratsoli (0%578) (0,27-0,77) dasabuviirin kanssa tai
aiheuttama dasabuviiria — Yhteisvaikutuksen voimakkuus oli samaa ilman.
CYP2C19- ombitasviiri /b luokkaa kuin Viekirax +
induktio. N\ dasabuviiri -hoidolla.
o \"
paritap@ii
Esome- Viekirax Ei ittd. Oletettavasti: Suurempia
pratsoli yhdessi KJ ratsoli, lansopratsoli esomepratsoli-
Lanso- dasabuviirin /lansopratsoliannoksia on
pratsoli kanssa tai ’\% kaytettava, jos kliinisesti
ilman @> aiheellista.
Mekanismi:
ritonaviirin \
aiheuttama @
CYP2C19:n A
esto. Ve
SEDATIK NILAAKKEET
TsolpiNP' Viekirax + - 0,94 0,95 Ei oleellinen | Tsolpideemin annosta ei
. dasabuviiri tsolpideemi | (0,76-1,16) | (0,74-1,23) tarvitse muuttaa
.
an - > 1,07 1,03 1,04 Viel'draxin annosta el
ombitasviiri | (1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08) | tarvitse muuttaa
V ! 0,63 0,68 1,23 kaytettynd yhdessa
paritapreviiri | (0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38) | dasabuviirin kanssa tai
PN 0,93 0,95 0,92 ilman.
dasabuviiri | (0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,83-1,01)
Viekirax Ei tutkittu.
ilman Oletettavasti samankaltainen vaikutus kuin Viekirax +
dasabuviiria dasabuviiri -hoidolla.
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Lidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit
valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- | LAA-
nen yhteis- | KITYS
vaikutus-
mekanismi
Alpratso- Viekirax + 1 alpratso- 1,09 1,34 Ei oleellinen | Potilai iininen
laami dasabuviiri laami (1,03-1,15) | (1,15-1,55) seur. suositeltavaa.
o 0,98 1,00 0,98 A Z&lamiannoksen
0,5 mg ombitasviiri | (0,93-1,04) (0,96-1,04) (0,93-1,04) timisti voidaan
kerta-annos T 0.91 0,96 1,12 & kliinisen vasteen
paritapreviiri | (0,64-1,31) (0,73-1,27) (1,02-1,23) N
o - 0.93 0.98 1,000 N, Perusteella.
Mekanismi: dasabuviiri | (0,83-1,04) | (0,87-1,11) (0,87@
ritonaviirin Viekirax-annosta ei
aiheuttama Viekirax Ei tutkittu. tarvitse muuttaa
CYP3A4:n ilman Oletettavasti samankaltainen vaikutus kuin V@x + kaytettynd yhdessa
esto. dasabuviiria dasabuviiri -hoidolla. A dasabuviirin kanssa tai
PN ilman.
Suun kautta | Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Q‘ Samanaikainen kéyttd on
otettava yhdessi T midatsolaami tai triatsolaami vasta-aiheista (ks. kohta
midatso- dasabuviirin N 4.3).
laami kanssa tai o @
Triatsolaami | ilman @ Annettaessa
Q midatsolaamia
Mekanismi: parenteraalisesti yhdessa
ritonaviirin @ Viekiraxin kanssa
aiheuttama .\ (dasabuviirin kanssa tai
CYP3A4:n @ ilman), tulee potilaista
esto. seurata hengityslaman ja/
fb tai pitkittyneen sedaation
\ varalta ja annoksen
\ muuttamista on
.@ harkittava.
Diatsepaami | Viekirax + | diatée 1,18 0,78 Ei oleellinen | Diatsepaamin annosta ei
2 mg kerta- | dasabuviiri %’ (1,07-1,30) | (0,73-0,82) tarvitse muuttaa; annosta
annos ordiatse- 1,10 0,56 Ei oleellinen | suurennetaan, jos
’\ mi (1,03-1,19) | (0,45-0,70) kliinisesti aiheellista.
Mekanismi: o 1,00 0,98 0,93
ritonaviirin ombitasviiri (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
aiheuttama \ e .. 0,95 0.91 0,92
CYP2C19n @ paritapreviiri | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
) 7 VEN 1,05 1,01 1,05
induktio. A dasabuviiri | (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0.98-1,12)
iekirax Ei tutkittu.
ilman Vaikutus on todenndkoisesti samaa luokkaa kuin Viekiraxin
dasabuviiria | T dasabuviirin kdyton yhteydessa.

¢
v
A

40




Laidke- SAMAN- VAI- Chmax AUC Ctrough Kliiniset kommentit

valmiste / AIKAINEN KUTUS
Mahdolli- LAA-
nen yhteis- | KITYS

vaikutus-

mekanismi

KILPIRAUHASHORMONIT @

Levo- Viekirax Ei tutkittu. Oletettavasti: Kliing uranta ja

tyroksiini yhdessd 1 levotyroksiini le siinin annoksen
dasabuviirin minen voi olla

Mekanismi: | kanssa tai n

n’

nja

dasabuviirin

aiheuttama
UGT1Al:n

esto.

. N N
paritapreviiri | ilman 0§~

ombitasviiri éf

1.

My0s lopinaviiria/ritonaviiria annettiin 800/200 mg kerran Vuor(§dvessa (illalla) Viekiraxin kanssa,
dasabuviirin kanssa tai ilman. Vaikutus virukseen Vaikuttavmékeaineiden ja lopinaviirin Cpax- ja AUC-
arvoihin oli samaa luokkaa kuin lopinaviiri/ritonaviiri 4 g kahdesti vuorokaudessa + Viekirax -hoidossa

dasabuviirin kanssa tai ilman.

Tutkimuksen kahdessa muussa ryhmissa myds ri@?ﬁi annettiin illalla ruokailun yhteydessé ja yoll4 4 tunnin
kuluttua péivillisestd yhdessd Viekirax + das.abuv i*hoidon kanssa. Vaikutus rilpiviriinialtistuksiin oli samaa
luokkaa kuin hoidossa, jossa rilpiviriinid annettiin aamulla ruokailun yhteydessé yhdesséd Viekirax + dasabuviiri -
yhdistelmén kanssa (ilmenee edelld olevas®ukosta).

100 mg pelkkad siklosporiinia, 10 m sporiinia yhdessé Viekiraxin kanssa ja 30 mg siklosporiinia yhdessé
Viekiraxin ja dasabuviirin kanss oriinin annosnormalisoitu suhde on ilmoitettu yhdessa dasabuviirin
kanssa tai ilman annetun Vieki%anssa esiintyvien yhteisvaikutusten osalta.

Ci2:= pitoisuus 12 tunnin k everolimuusikerta-annoksesta.

Sirolimuusin annospli% pelkkad sirolimuusia kdytettiessd ja 0,5 mg, jos samanaikaisesti annettiin Viekiraxia
+ dasabuviiria. Viekiraxifl ja dasabuviirin kanssa esiintyvéan yhteisvaikutuksen kohdalla on ilmoitettu
sirolimuusin an ormalisoitu suhde.

Coa:= pitoi%‘ tunnin kuluttua siklosporiini-, takrolimuusi- tai sirolimuusikerta-annoksesta.

Pelkkéa olimuusia annosteltiin 2 mg, yhdessé Viekiraxin kanssa annettiin 0,5 mg ja yhdessd Viekiraxin ja

dasapuwiirin kanssa 2 mg. Takrolimuusin annosnormalisoitu suhde on ilmoitettu yhdessi dasabuviirin kanssa tai
ilman @finetun Viekiraxin kanssa esiintyvien yhteisvaikutusten osalta.
a

C
.

8y @t donille, buprenorfiinille ja naloksonille ilmoitetut annosnormalisoidut parametrit.

*

Hu

. Viekirax- ja dasabuviiriannokset olivat: ombitasviiri 25 mg, paritapreviiri 150 mg, ritonaviiri 100 mg, kerran

rokaudessa ja dasabuviiri 400 mg kahdesti vuorokaudessa tai 250 mg kahdesti vuorokaudessa. Dasabuviirialtistukset
400 mg:n ladkemuodon ja 250 mg tabletin kéytdn yhteydessa ovat toisiaan vastaavat. Viekiraxia annettiin toistuvina
annoksina dasabuviirin kanssa tai ilman kaikissa yhteisvaikutustutkimuksissa lukuun ottamatta niita, joissa kéytettiin
karbamatsepiinia, gemfibrotsiilia, ketokonatsolia ja sulfametoksatsolia/trimetopriimia.
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Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy miehillé ja naisilla @

Erityistd varovaisuutta on noudatettava raskauden vélttdimiseksi naispotilailla ja miespotilai@
naispuolisilla kumppaneilla, kun Viekiraxia kaytetdéin yhdessa ribaviriinin kanssa. Kaiki
ribaviriinille altistuneilla eldinlajeilla on todettu merkitsevid teratogeenisia ja/tai alki(m via
vaikutuksia, minké vuoksi ribaviriini on vasta-aiheinen raskaana olevilla naisilla p\ ill4, joiden
naispuolinen kumppani on raskaana. Lisétiedot, ks. ribaviriinin Valmisteyhteen%

Nuaispotilaat: Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ei saa antaa ribaviriinia, eligivat he kayta tehokasta
ehkéisymenetelméd ribaviriinihoidon aikana ja 4 kuukauden ajan hoidon pédatyttyd. Etinyyliestradioli
on vasta-aiheinen yhdessd Viekiraxin kanssa (ks. kohta 4.3 ja 4.4).

Miespotilaat ja heiddn naispuoliset kumppaninsa: Miespotilaiden tgifgeidin naispuolisten
kumppaniensa, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta%ehkdisymenetelmai
<
L 4

ribaviriinihoidon ajan ja 7 kuukauden ajan hoidon péétyttyé. @
L 4

Raskaus ‘@

Viekiraxin kéytosti raskaana oleville naisille on vain Qéihén tietoja. Ombitasviiria ja
paritapreviiria/ritonaviiria koskevissa tutkimuksissa @illé on havaittu epdimuodostumia (ks.
kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmisille ei tunnethaViekiraxia ei pidi kdyttii raskauden aikana eiké
naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi mutta eivé@ tehokasta ehkéisya.

Jos ribaviriinia kdytetédén yhdessé Viekira, anssa, ribaviriinin raskaudenaikaisen kayton vasta-
aiheet ovat voimassa (ks. myos ribavil\N misteyhteenveto).

Imetys @

Ei tiedetd, erittyvitko paritapl%onaviiri tai ombitasviiri ja niiden metaboliitit ihmisen
rintamaitoon. Olemassa olevéfﬁ akokineettiset tiedot koe-eldimistéd ovat osoittaneet vaikuttavan
aineen ja metaboliitin erittyvansrintamaitoon (ks. kohta 5.3). Koska ladkevalmiste voi aiheuttaa
imetettaville vauvoille aikutuksia, on péétettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
Viekirax-hoito ott ioon hoidon térkeys &idille. Samanaikaisesti ribaviriinia saavat potilaat, ks.
ribaviriinin valmis nveto.

Hedelmillisyys. s

Viekiraxi \%tuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Eldinkokeissa ei ole havaittu
hedelm%een kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.‘7’ ikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Viraxilla ei ole haitallista vaikutusta tai on véhiinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Potilaille on kerrottava, ettd Viekiraxin, dasabuviirin ja ribaviriinin yhdistelmén kéyton aikana on
ilmoitettu vésymysté (ks. kohta 4.8).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
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Viekiraxia ja dasabuviiria yhdessé ribaviriinin kanssa saaneilla tutkittavilla yleisimmin ilmoitetut
haittavaikutukset (yli 20 %:lla tutkittavista) olivat visymys ja pahoinvointi. Haittavaikutusten takia
hoidon lopetti pysyvisti 0,2 % tutkittavista (5/2 044), ja ribaviriiniannosta pienennettiin
haittavaikutusten takia 4,8 %:lla (99/2 044) tutkittavista.

Haittavaikutustaulukko

Turvallisuusyhteenveto perustuu yhdistettyyn dataan vaiheen 2 ja 3 kliinisisté tutkimuksista,4 @
tutkittavat saivat Viekiraxia ja dasabuviiria yhdessé ribaviriinin kanssa tai ilman. Useimpifﬁfé

taulukossa 3 mainittujen haittavaikutusten vaikeusaste oli 1 Viekiraxia ja dasabuviiria si 1Ssd

hoidoissa. 0

.
Haittavaikutukset on luokiteltu alla elinjérjestelméluokan ja esiintymistiheyden

Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/10), melko
harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin ? indiset (< 1/10 000).
Taulukko 3. Haittavaikutukset, jotka liittyiviit Viekiraxiin ja dasab&il ribaviriinin kanssa
tai ilman

Viekirax + dasabuviiri + ) ,‘ .
Esiintymistiheys ribaviriini* Yo Qi ra;:(;:;s;buvurl
N =2 044 R

Veri ja imukudos .’

Yleiset | Anemia (\

Immuunijdrjestelmd "

Tuntematon | Anafylaktiset reaktipt | Anafylaktiset reaktiot

Aineenvaihdunta ja ravitsemus %

Harvinaiset | Nestehukka </ |

Psyykkiset hdiriot

Hyvin yleiset | Unett m |

Ruoansulatuselimisto ;;.‘\v

Hyvin yleiset Pabeiftveinti, ripuli

Yleiset Welu

Maksa ja sappi

Tuntematon ¢ aksan dekomper}saatio ja Maksan dekomper}saatio ja

Q maksan vajaatoiminta maksan vajaatoiminta

1ho ja ihonalainen ki 0&

Hyvin yleiset L«\‘ Kutina

Yleiset \@ Kutina

Harvinaiset ‘Q Angioedeema Angioedeema

Yleisoireet jc@paikassa todettavat haitat

Astenia

Hyvg?& Visymys

*Fledet Sisiltavit kaikki vaiheen 2 ja 3 tutkimusten tutkittavat, joilla oli genotyypin 1 infektio (my®s tutkittavat,
joillaah kirroosi).

W: Laboratorioarvojen poikkeavuudet, ks. taulukko 4.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
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Verrattuna tutkittaviin joilla ei ollut kirroosia, tutkittavilla joilla oli kompensoitunut kirroosi havaittiin
enemmén epdsuoraa hyperbilirubinemiaa, kun ribaviriini oli osana hoitoa.

Poikkeavat laboratorioarvot
Valittujen laboratorioparametrien muutokset on kuvattu taulukossa 4. Rinnakkaistaulukoinnin
tarkoituksena on yksinkertaistaa tietojen esittdmisté. Tutkimuksia ei pidé vertailla suoraan erilaisten

tutkimusasetelmien takia.

Taulukko 4. Valitut hoidon aikana ilmenneet laboratorioarvojen poikkeavuudet

Laboratorioparametrit

SAPPHIRE I ja II

PEARL IL IIT ja IV

4

L4

WOISE Il
ittavat, joilla oli
\ kirroosi)

Viekirax ja dasabuviiri
+ ribaviriini

Viekirax ja dasabuviiri

g

12 viikkoa

i€kirax ja dasabuviiri
+ ribaviriini

12 viikkoa N =509 A“ 12 tai 24 viikkoa
N =770 n (%) A N =380
n (%) ~ n (%)

ALAT i

> 520 x ULN* (aste 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0%,%) 4/380 (1,1 %)
> 20 x ULN (aste 4) 3/765 (0,4 %) .’,bo 2/380 (0,5 %)
Hemoglobiini o
< 100-80 g/l (aste 2) 41/765 (5,4 %) (@’ 0 30/380 (7,9 %)
< 80-65 g/l (aste 3) 1/765 (0,1 %) 0 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (aste 4) 0 N 0 1/380 (0,3 %)
Kokonaisbilirubiini *

>3-10 x ULN (aste 3) 19/765 (2,5 %) g N 2/509 (0,4 %) 37/380 (9,7 %)

> 10 x ULN (aste 4) 1/765 (0,1 %) \{J 0 0

*ULN: Testauslaboratorion mukainen viiteal

yldraja.

Seerumin ALAT-arvon kohoaminen

L 4

N

Ribaviriinin kanssa tai ilman anng% Viekirax- ja dasabuviirihoitoa koskevien kliinisten

tutkimusten poolatussa anal
1 %:lla tutkittavista hoidon
valmisteita kiyttivill4 naiS

erumin ALAT-arvo oli tasolla > 5 x viitealueen yléraja (ULN)
isen jdlkeen. Samanaikaisesti etinyyliestradiolia siséltivid
honneiden arvojen ilmaantuvuus oli 26 %, joten tillaiset
iffeisia, kun Viekiraxia kdytetdéin dasabuviirin kanssa tai ilman.

ladkevalmisteet ovat va
Kohonneen ALAT—ar@naantuvuuden ei havaittu lisddntyneen muuntyyppisten,
yleisesti kdytettidvien estrogeenien (esim. estradiolin ja konjugoidun
estrogeenin) kéyt@teydessﬁ. ALAT-arvon kohoaminen oli yleensé oireetonta, ilmeni yleensi
ensimmaéisten % viikon aikana (keskiarvo 20 péivéa, vaihteluvéli 8—-57 pdivad) ja korjautui
yleensd hoidew jatkuessa. Kaksi potilasta lopetti Viekirax- ja dasabuviirihoidon ALAT-arvon
d@a. Toinen potilaista kaytti etinyyliestradiolia. Kolme keskeytti Viekirax- ja

hormonikorvaushoi

usel
ke
ko

Seerumin bilirubiiniarvon kohoaminen

kohoamis
dasabp%ddon 1-7 péivéksi. Yksi potilaista kdytti etinyyliestradiolia. ALAT-arvon kohoaminen oli
ohimenevéi, ja valtaosan tapauksista arvioitiin liittyvén ldéikkeeseen. ALAT-arvon
een ei yleensa liittynyt bilirubiiniarvon kohoamista. Kirroosi ei ollut ALAT-arvon
isen riskitekijé (ks. kohta 4.4).

Ohimenevid seerumin (pédasiassa epdsuoran) bilirubiiniarvon kohoamista havaittiin tutkittavilla, jotka
saivat Viekiraxia ja dasabuviiria yhdessé ribaviriinin kanssa. [lmi6 liittyi paritapreviirin ja ribaviriinin
indusoiman hemolyysin aiheuttamaan bilirubiinin kuljettajien OATP1B1:n/1B3:n estoon.
Bilirubiiniarvo kohosi hoidon aloittamisen jélkeen, oli huipussaan tutkimusviikolla 1 ja korjautui
yleensd hoidon jatkuessa. Bilirubiiniarvon kohoamiseen ei liittynyt aminotransferaasiarvojen

44




kohoamista. Epésuoran bilirubiiniarvon kohoaminen oli harvinaisempaa tutkittavilla, jotka eivét
saaneet ribaviriinia.

Maksasiirteen saaneet potilaat

Kokonaisturvallisuusprofiili siirteen saaneilla, (immunosuppressanttiladkityksen liséksi) Viekiraxia,
dasabuviiria ja ribaviriinia kaytténeilld HCV-potilailla oli samankaltainen kuin vaiheen 3 @
tutkimuksissa Viekiraxia, dasabuviiria ja ribaviriinia kéytténeillé tutkittavilla. Joitain haittavgi sia
esiintyi tosin useammin. 10 tutkittavalla (29,4 %) véhintdén yksi hemoglobiiniarvo oli ldhtdtilapteen
jélkeen alle 100 g/1 (10 g/dl). Ribaviriiniannosta muutettiin hemoglobiiniarvon pienene @ takia

10 tutkittavalla 34:sti (29,4 %) ja 2,9 %:lla (1/34) ribaviriinihoito keskeytettiin. Ribavirfimidnnoksen
muuttaminen ei vaikuttanut pitkékestoisen virologisen vasteen prosenttiméériin. E etiinia
tarvitsi 5 tutkittavaa, joista kaikilla ribaviriinihoidon aloitusannos oli 1 000—1 2 k.
Kenellekéin tutkittavista ei tehty verensiirtoa.

Potilaat, joilla on samanaikainen HIV/HCV-infektio $

Kokonaisturvallisuusprofiili oli samankaltainen tutkittavilla, joilla oli ﬁaikamen HCV/HIV-
infektio, ja tutkittavilla, joilla oli pelkkd HCV-infektio. Kokonaisb@\iarvon ohimenevia
)

kohoamista (> 3 x ULN, yleensé epésuora) esiintyi 17 tutkittavalla %), joista 15 sai
atatsanaviiria. Aminotransferaasiarvot eivit kohonneet samangfikaisesti yhdelldkaén tutkittavista, joille
kehittyi hyperbilirubinemia. RS ?8

Tutkittavat, joilla on genotyypin 1 infektio, vaikea munydi vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaissairaus, ja osalla kirroosi

Viekiraxia ja dasabuviiria ribaviriinin kanssa tai ilma@lioiﬁin 68 tutkittavalla, joilla oli
genotyypin 1 infektio, kirroosi tai ei kirroosia sekd, vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaissairaus (ks. kohta 5.1). Kokonaisturva‘@\\proﬁili oli vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla samankaltainen kuin aie ssa vaiheen 3 tutkimuksissa havaittu profiili
potilailla, joilla ei ollut vaikeaa munuaist jaatoimintaa. Erona aiemmin raportoituun vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavi N avista suurempi osuus tarvitsi intervention ribaviriiniin
liittyvén seerumin hemoglobiinipitoi XQ pienenemisen vuoksi. Lahtotilanteen hemoglobiinin
keskiarvo oli 121 g/1 (12,1 g/dl), ja iriinia kéytténeilld potilailla hemoglobiinipitoisuuden
pienenemisen keskiarvo oli 12 g/ @ g/dl) tutkimuksen pédttyessé. Niistd 50 tutkittavasta, jotka
saivat ribaviriinia, 39 tutkitta% viriinihoito jouduttiin keskeyttdméin, ja néistd 11 sai myds
erytropoietiinihoitoa. Nellél@ ittavalla hemoglobiinipitoisuus pieneni tasolle < 80 g/l (8 g/dl).
Kahdelle tutkittavalle tehtiw ensiirto. Anemiahaittatapahtumia ei havaittu niilld 18 tutkittavalla,
joilla oli genotyypin 1b tio ja jotka eivit kiyttdneet ribaviriinia. Viekirax-hoitoa dasabuviirin
kanssa tai ilman aryjoitiin*myds ilman ribaviriinihoitoa 18 potilaalla, joilla oli genotyypin 1a tai 4
infektio. Nailla tu‘:‘tml a ei esiintynyt anemiahaittatapahtumia.

Pediatriset poﬂé’ &

Viekiraxi Lg!llisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja € saatavilla.
L 4

e . . . . .
Eb% 4 haittavaikutuksista ilmoittaminen

Mrkeéiéi ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jalkeisistd ld&kevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Suurin dokumentoitu terveille koehenkildille annettu kerta-annos oli 400 mg paritapreviiria (ja 100 mg
ritonaviiria), 200 mg ritonaviiria (ja 100 mg paritapreviiria) ja 350 mg ombitasviiria. Paritapreviirin,
ritonaviirin ja ombitasviirin kiyton yhteydessa ei havaittu tutkimukseen liittyvid haittavaikutuksia.
Epésuoran bilirubiiniarvon ohimenevéa kohoamista havaittiin suurimpien
paritapreviiri/ritonaviiriannosten yhteydessé. Yliannostustapauksissa suositellaan, ettd potilasta@
seurataan haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta ja asianmukainen oireenmukainen %

aloitetaan viipymatta. :

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET .\

5.1 Farmakodynamiikka &I

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset viruslddkkeet, virukseen V&likut@&laéikeaineet, ATC-

koodi: JOSAP53 !
Vaikutusmekanismi @

Yhdessi dasabuviirin kanssa annettu Viekirax sisiltidi kolmea’mirukseen vaikuttavaa ldikevalmistetta,
joilla on erilaiset vaikutusmekanismit ja ei-paéllekkéiset rgsi t’e&proﬁilit HCV:n tdsméhoitoon
viruksen elinkaaren eri vaiheissa. Dasabuviirin farmakolo minaisuudet, ks. dasabuviirin

valmisteyhteenveto. Q
Ritonaviiri @

Ritonaviiri ei vaikuta HCV:hen. Ritonaviiri on 3A:n estdjd, joka suurentaa CYP3A:n substraatti
paritapreviirin systeemisti altistusta. @

Ombitasviiri

Ombitasviiri estdd HCV NS5A:ta, jol@nainen virusreplikaation kannalta.

Paritapreviiri
Paritapreviiri estdé virusreplikaa vélttdimatontd HCV NS3/4A-proteaasia, jota tarvitaan HCV:n
koodaaman polyproteiinin prdt€oly¥siin (NS3-, NS4A-, NS4B-, NS5A- ja NS5B-proteiinien kypsiksi

muodoiksi). .

Aktiivisuus soluviliel tai biokemiallisissa tutkimuksissa

Ombitasviiri \

HCV-replikonin, @lj elmédmaarityksissd ombitasviirin ECso-arvoksi saatiin genotyyppi la-
H77 —kannalla@ PM ja genotyyppi 1b-Conl -kannalla 5 pM. Ombitasviirin aktiivisuus heikentyi
1

11-13-kertaj 0-prosenttisessa ihmisen plasmassa. HCV-replikonin soluviljelméméérityksissa
ombitagviifi so-keskiarvoksi saatiin NS5A:n sisaltivilld replikoneilla aiemmin hoitamattomien
geno -isolaateissa 0,66 pM (vaihteluvili 0,35-0,88 pM; n = 11) ja aiemmin hoitamattomien
gego’t i 1b -isolaateissa 1,0 pM (vaihteluvéli 0,74—1,5 pM; n = 11). Ombitasviirin ECsp-arvoksi

s pM genotyyppié 2a edustavan yhden isolaatin NS5A-replikonisolulinjalle (genotyyppi 2b:

4:’?& genotyyppi 3a: 19 pM, genotyyppi 4a: 1,7 pM, genotyyppi Sa: 3,2 pM, genotyyppi 6a:
MM).

Paritapreviiri

HCV-replikonin soluviljelmdmadrityksissé paritapreviirin ECso-arvoksi saatiin 1,0 nM genotyyppi la-

H77 -kannalla ja 0,21 nM genotyyppi 1b-Conl -kannalla. Paritapreviirin aktiivisuus heikentyi 24-27-

kertaisesti 40 -prosenttisessa ihmisen plasmassa. HCV-replikonin soluviljelmémééarityksissa

paritapreviirin ECso-keskiarvo oli NS3:n siséltdvilla replikoneilla aiemmin hoitamattomien genotyyppi
la -isolaateissa 0,86 nM (vaihteluvili 0,43—0,87 nM; n = 11) ja aiemmin hoitamattomien genotyyppi
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1b -isolaateissa 0,06 nM (vaihteluvili 0,03-0,09 nM; n = 9). Paritapreviirin ECsp-arvo oli 5,3 nM 2a-
JFH-1-replikonisolulinjalla. Yhdest4 isolaatista saadun NS3:n genotyypin 3a sisaltavalla

replikonisolulinjalla ECsp-arvo oli 19 nM, genotyypin 4a siséltévilld 0,09 nM ja genotyypin 6a
0,68 nM.

Ritonaviirilla ei ollut subgenomisten HCV-replikonien replikaatioon kohdistuvaa suoraa antiviraalista
vaikutusta, eikéd ritonaviirin kéyttd vaikuttanut paritapreviirin antiviraaliseen aktiivisuuteen in "b

Resistenssi ,b
Soluviljelmissd 02

Genotyyppi 1 &,

ettin, NS3-variantista
sistenssin fenotyypit

Soluviljelméselektion avulla tai vaiheen 2b ja 3 kliinisissd tutkimuksissa tu
johtuvan paritapreviiriresistenssin ja NS5A-variantista johtuvan ombitasviigi
karakterisoitiin asianmukaisten genotyyppien la tai 1b replikonien avulla\

vihensivit herkkyyttd paritapreviirille. Genotyypin 1a replikonissa ¥¢3L-substituutio heikensi
paritapreviirin aktiivisuutta 20-kertaisesti, R 155K-substituutig/3¢-kertaisesti ja A156T-substituutio 17-
kertaisesti. D168 V-substituutio heikensi paritapreviirin aktiiyis@utta 96-kertaisesti ja muut D168-
substituutiot 50-219-kertaisesti. Yksinddn esiintyvit V36 V551-, Y56H-, Q80K- tai E357K-
substituutiot eivét vaikuttaneet merkitsevasti (enintéén aisesti) paritapreviirin aktiivisuuteen
genotyypissd 1a. Kaksoisvariantit, mm. yhdessid V36 F43L:n, Y56H:n, Q80K:n tai E357K:n
kanssa esiintyvét R155K- tai D168-substituutiot hei ivit paritapreviirin aktiivisuutta 2-3-
kertaisesti enemmin verrattuna yksindin esiintyViin R155K- tai D168-substituutioihin. Genotyypin 1b
replikonissa D168A-, D168H-, D168V- ja D1 sztituutiot heikensivit paritapreviirin
aktiivisuutta vastaavasti 76-, 159- ja 337-kertaisesti. Pelkkdd Y56H:ta ei voitu arvioida heikon
replikaatiokyvyn takia, mutta Y56H:n ja I)ﬁA/V /Y yhdistelma heikensi paritapreviirin
aktiivisuutta kuitenkin 7004 118-ke N

Genotyypissd la F43L-, R155K-, A156T- ja D168A/F/H/V/Y—subsf®t HCV:n NS3-proteiinissa

Genotyypissd 1a M28T/V-, Q3OE/R@1V—, H58D-, Y93C/H/N- ja M28V + Q30R -substituutiot
HCV:n NS5A-proteiinissa vihen erkkyyttd ombitasviirille. Genotyypin la replikonissa
ombitasviirin aktiivisuus M28%=subStituutiota vastaan heikkeni 896-kertaisesti, M28V-substituutiota
vastaan 58-kertaisesti ja H5 stituutiota vastaan 243-kertaisesti. Q30E/R-, L31V- ja Y93C/H/N-
substituutiot vihensivét he ttd vastaavasti 1 326-, 800-, 155-ja 1 675-66 740-kertaisesti. YO3H,

Y93N tai M28V yhdes n kanssa heikensi ombitasviirin aktiivisuutta yli 42 802-kertaisesti.
Genotyypissd 1b L ja 3 lF/V—substltuutlot sekd Y93H yksin tai yhdessd L28M:n, R30Q:n,
L31F/M/V:n tai P anssa HCV:n NS5A-proteiinissa vahensivit herkkyyttd ombitasviirille.
Genotyypin 1b issa variantit aminohappokohdissa 30 ja 31 heikensivit ombitasviirin
akt11v1suutta a -kertaisesti. Genotyypin 1b L28T-substituutio heikensi ombitasviirin aktiivisuutta
661—kertals 3H substituutio 77-kertaisesti, R30Q yhdesséd Y93H:n kanssa 284-kertaisesti ja
L31M 93H:n kanssa 142-kertaisesti. Kaikki muut kaksoissubstituutiot (Y93H yhdessi
kohdw%l tai 58 sijaitsevien substituutioiden kanssa) heikensivit ombitasviirin aktiivisuutta yli
409 k(@sesu

Gen

Genotyypin 4a soluviljelmista selektoidun variantin NS3 paritapreviiriresistenssin ja variantin NS5A
ombitasviiriresistenssin fenotyypit karakterisoitiin. R155C-, A156T/V- ja D168H/V-substituutiot
HCV:n NS3-proteiinissa vihensivit herkkyyttd paritapreviirille 40-323-kertaisesti. L28V-substituutio
HCV:n NS5A-proteiinissa vihensi herkkyyttd ombitasviirille 21-kertaisesti.
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Ldhtétilanteen HCV-substituutioiden/polymorfismien vaikutus hoitotulokseen

Lihtotilanteen NS3/4A-, NS5A- tai NS5B-substituutioiden/polymorfismien ja hoitotulosten vélisen
suhteen arvioimiseksi suositushoidoissa tehtiin yhdistetty analyysi tutkittavilla, joilla oli HCV-
genotyypin 1 infektio ja jotka saivat ombitasviiria, paritapreviiria ja dasabuviiria (ei-
nukleotidirakenteinen NS5B:n estdjé) ribaviriinin kanssa tai ilman vaiheen 2b ja 3 kliinisissé
tutkimuksissa.

Téssd analyysissé yli 500:ssa lédhtdtilanteen genotyyppi la -ndytteessd yleisimmin havaltut @
resistenssiin liittyvét variantit olivat M28V (7,4 %) NS5A:ssa ja S556G (2,9 %) NS5B:sséd
Q80K-polymorfismia esiintyi runsaasti NS3:ssa (41,2 % niytteistd), sen tuottama
paritapreviiriresistenssi on minimaalinen. NS3:n aminohappokohdissa R155 ja D168 % siin
liittyvid variantteja havaittiin ldhtotilanteessa harvoin (alle 1 %). Téssa analyy51ss;1 ssa
lahtotilanteen genotyyppi 1b -néytteessd yleisimmin havaitut resistenssiin lutty‘%.*n ntit olivat

Y93H (7,5 %) NS5A:ssa ja C316N (17,0 %) ja S556G (15 %) NS5B:ssé. Otta ioon
suositeltujen hoitojen virologisen epdonnistumisen pienen maéran HCV-ge pin laja 1b
infektiopotilailla, 18htdtilanteen variantit ndyttavat vaikuttavan vain vahénpitkidkestoisen virologisen
vasteen saavuttamisen todennikoisyyteen. A

Kliinisissd tutkimuksissa

Vaiheen 2b ja 3 kliinisissé tutkimuksissa ombitasviiria, paritapreviitig ja dasabuviiria yhdessi
ribaviriinin kanssa tai ilman (8, 12 tai 24 viikon ajan) saaneesfg 510:std HCV-genotyypin 1
infektiopotilaasta yhteensd 74 tutkittavaa (3 %) koki V1rol ' g&éonnistumisen (etupédssa
hoidonjélkeinen relapsi). Hoidon aikana syntyneet variantif jd biiden esiintyvyys virologisen
epdonnistumisen populaatioissa on ilmoitettu taulukossaf5Ng7:114 HCV-genotyypin 1a
infektiopotilaista NS3-variantteja havaittiin 50 tutkitt , NS5A-variantteja 46 tutkittavalla ja
NSS5B-variantteja 37 tutkittavalla, ja hoidon aikana s@eité variantteja kaikissa 3 ladkeryhméssi
30 tutkittavalla. 7:114 HCV-genotyypin 1b infekfiepotilaalla hoidon aikana syntynytti variaatiota
havaittiin NS3:ssa 4 tutkittavalla, NS5A:ssa 2 g}walla ja sekd NS3:ssa ettd NS5A:ssa

1 tutkittavalla. Kelldan HCV-genotyypin 1b in opotilaalla ei ollut hoidon aikana syntyneitd
variantteja kaikissa 3 lddkeryhméssa. /b
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Taulukko 5. Hoidon aikana syntyneet aminohapposubstituutiot Viekiraxia ja dasabuviiria
yhdessi ribaviriinin kanssa ja ilman saaneiden tutkittavien poolatussa analyysissi vaiheen 2b ja
vaiheen 3 Kliinisissi tutkimuksissa (N =2 510)

Genotyyppi 1a Genotyyppi 1b

N=67" N=7
Kohde Syntyneet aminohapposubstituutiot® % (n) % (n)
NS3 V55]¢ 6 (4) —
Y56H® 9(6) 42,9 (i
1132V 6 (4) .
R155K 13,4 (9) -
D168A 6 (4) N\
D168V 50,7 (34) gg .0 (3)
D168Y 7.5 (5) il
V36A¢, V36M, F43L¢, D168H, E357K* <5% \Q -
NS5A M28T 20,9 (14) == | --
M28V* 9(6) amd | |-

Q30R* 40,3 (W, —

Y93H N 28,6 (2)

H58D, H58P, YO3N o <50 —
NS5B A553T ° @) -
$556G . 3(22) —
C316Y, M414T, G5548S, S556R, G558R, D559 <5% --
D559N, Y561H "C\
a. Havaittu véhintéén 2 tutkittavalla, joilla on sa@v‘[yyppi.
N = 66 NS5B-kohdeproteiinilla. .

c. Substituutioita havaittiin yhdessd muide &:n kohdassa R155 tai D168 syntyneiden
substituutioiden kanssa. I@

d. Havaittu yhdistelménid HCV-genotyygin 1b infektiopotilailla.

e. Havaittu yhdistelméné 6 %:lla ( %kittavista.

Huom: Seuraavat variantit selektoitiil%ﬂj elmissé, mutta eivét syntyneet hoidon aikana: NS3-

variantit A156T genotyypissé la ja ja D168H genotyypisséd 1b; NS5A-variantit Y93C/H

genotyypissd laja L31F/V tai Y desséd L28M:n, L31F/V:n tai P58S:n kanssa genotyypissé 1b;

ja NS5B-variantit Y448H ge d la ja M414T ja Y448H genotyypissé 1b.

Resistenssiin liittyvien suﬁg@ioiden DYSYVYYS

Paritapreviirin (NS3:s@nbitasviirin (NS5A:ssa) ja dasabuviirin (NS5B:ssi) resistenssiin liittyvien
aminohapposubstitN en pysyvyytté arvioitiin HCV-genotyypin 1a infektiopotilailla vaiheen 2b
tutkimuksissa. Pa@‘eviirihoidon aikana syntyneitd variantteja V36A/M, R155K tai D168V
havaittiin NS3 %5 tutkittavalla. Ombitasviirihoidon aikana syntyneité variantteja M28T, M28V tai
Q30R havaiti 5A:ssa 32 tutkittavalla. Dasabuviirihoidon aikana syntyneitd variantteja M414T,
G5548, S 558R tai D559G/N havaittiin NS5B:ssé 34 tutkittavalla.

NS3 Vi it V36A/M ja R155K ja NS5B-variantit M414T ja S556G olivat edelleen havaittavissa
he ’%een viikolla 48, kun taas NS3-varianttia D168V ja kaikkia muita NS5B-variantteja ei
hav hoidon jdlkeen viikolla 48. Kaikki hoidon aikana syntyneet NS5A-variantit olivat edelleen
thavissa hoidon jdlkeen viikolla 48. Genotyypin 1b suurien pitkékestoisten virologisten
vastemadérien takia hoidon aikana syntyneiden varianttien pysyvyyden suuntauksia ei voitu varmistaa
téssé genotyypissé.

Vaikka resistenssiin liittyvén substituution sisidltivéa virusta ei havaita, tima ei viittaa siihen, ettd
resistenttid virusta ei enéé ole kliinisesti merkitsevissd mdérin. Viekirax- ja dasabuviiriresistenssiin
liittyvén substituution siséltdvén viruksen ilmaantumisen tai pysyvyyden pitkéaikaista kliinista
vaikutusta tulevaan hoitoon ei tunneta.
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Ristiresistenssi

NSS5A:n estdjien, NS3/4A-proteaasinestijien ja ei-nukleosidirakenteisten NS5B:n estdjien
ristiresistenssi on todenndkdinen luokkavaikutuksena. Aiemman ombitasviiri-, paritapreviiri- tai
dasabuviirihoidon vaikutusta muiden NS5A:n estdjien, NS3/4A-proteaasinestéjien tai NS5B:n estéjien

tehoon ei ole tutkittu. @

Kliininen teho ja turvallisuus ,b

Kliiniset tutkimukset tutkittavilla, joilla on HCV-genotyypin 1 infektio 2

Viekiraxin ja dasabuviirin yhdistelméan tehoa ja turvallisuutta yhdessé ribaviriinin,%u a ilman
intusta, joihin

arvioitiin kahdeksassa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa (mukaan lukien kak%
osallistui vain kirroosipotilaita [Child-Pugh-luokka A]) yli 2 360 tutkittavalle@ li genotyypin 1

krooninen hepatiitti C -infektio (yhteenveto taulukossa 6).

Taulukko 6. Vaiheen 3 maailmanlaajuiset monikeskustutkimukset, joissa arvioitiin Viekiraxia ja

dasabuviiria yhdessi ribaviriinin kanssa tai ilman.
hZ
Hoidettujen HCV- @
Tutkimus tutkittavien  genotyyppi Tutki asetelman yhteenveto
midri (GT) K

Aiemmin hoitamattomat (ei kirroosia)

SAPPHIRE I 631 GT1

Ryhmi A: Viekirax ja dasabuviiri + ribaviriini

PEARL III 419 GPQ Ryhma B: Viekirax ja dasabuviiri

(z{ Ryhmi A: Viekirax ja dasabuviiri + ribaviriini

PEARL IV 305 Ryhmi B: Viekirax ja dasabuviiri

GARNET 166 \@le Viekirax ja dasabuviiri (8 viikkoa)

(avoin)
Aiemmin peginterferonia + ribavigifhia®saaneet (ei kirroosia)

Ryhmai A: Viekirax ja dasabuviiri + ribaviriini

SAPPHIRE II 3 GT1 Ryhmi B: Lume

(avoin) MR Ryhma B: Viekirax ja dasabuviiri

Ryhmaé A: Viekirax ja dasabuviiri + ribaviriini

PEARL II c GTIb Ryhmai A: Viekirax ja dasabuviiri + ribaviriini
Aiemmin hoitamat@;iemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneet (kompensoitunut Kirroosi)
v
380

TURQUOISE II o1 (12 viikkoa)
(avoin) @ Ryhma B: Viekirax ja dasabuviiri + ribaviriini
\ (24 viikkoa)
)
2:":}0} Q ! @HI 60 GT1b Viekirax ja dasabuviiri (12 viikkoa)
<
< %
.0
K kahdeksassa tutkimuksessa Viekirax-annos oli 25 mg/150 mg/100 mg kerran vuorokaudessa

dagsabuviiriannos 250 mg kahdesti vuorokaudessa. Ribaviriinia saaneilla tutkittavilla
ribaviriiniannos oli 1 000 mg/vrk alle 75 kg painaville tai 1 200 mg/vrk véhintdén 75 kg painaville.

Pitkékestoinen virologinen vaste oli ensisijainen péétetapahtuma, jolla mééritettiin HCV:n
paranemisprosentti vaiheen 3 tutkimuksissa, ja sen mééritelma oli ei-laskettavissa tai ei-havaittavissa
oleva HCV-RNA 12 viikon kuluttua hoidon paittymisestd (SVR12). Hoidon kesto oli kiinteé
jokaisessa tutkimuksessa, eiké sithen vaikuttanut tutkittavan HCV-RNA-arvo (ei vasteeseen
perustuvaa algoritmia). Plasman HCV-RNA-arvot mitattiin kliinisten tutkimusten aikana COBAS
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TagMan HCV test (version 2.0), for use with the High Pure System -menetelmaélld (lukuun ottamatta
GARNET-tutkimusta, jossa kaytettiin COBAS AmpliPrep/COBAS TaqgMan HCV Test

v2.0 -menetelmédd). High Pure System -méérityksen kvantifikaatioalaraja oli 25 IU/ml ja AmpliPrep-
maédrityksen 15 IU/ml.

Kliiniset tutkimukset aiemmin hoitamattomilla aikuisilla

SAPPHIRE-I — genotyyppi 1, aiemmin hoitamattomat, ei kirroosia ,b®

Tutkimusasetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, kaksoissokkoutettu, lumeka@bitu
monikeskustutkimus

Hoito: Viekirax ja dasabuviiri sekd painoon perustuva ribaviriip\ 12 viikon

ajan Q
Hoidettujen tutkittavien (N = 631) mediaani-ik4 oli 52 vuotta (vaihteluvali: @, 54,5 % oli miehia,
5,4 % oli mustaihoisia, 15,2 %:lla oli anamneesissa masennus tai kaksisw%n mielialahdirio,
79,1 %:1la HCV-RNA-ldhtdarvo oli vahintdan 800 000 IU/ml, 15,4 %:1la%li partaalinen fibroosi (F2)
ja 8,7 %:lla bridging-tyyppinen fibroosi (F3), 67,7 %:lla oli HCV-ge in 1a infektio, 32,3 %:lla
oli HCV-genotyypin 1b infektio.

Taulukko 7. SVR12 aiemmin hoitamattomilla HCV-genot§ypin 1 infektiopotilailla SAPPHIRE-

I-tutkimuksessa R/
Viekirax ja q@p‘v’iiri + ribaviriini
Hoitotulos A2 viikon ajan
N\ 95 % Iv

Kokonais-SVR12 456/4?\ 96,4 94,7; 98,1

HCV-genotyyppi la 308/ 95,7 93,4; 97,9

HCV-genotyyppi 1b 148/@ 98,0 95,8; 100,0
Tulos potilailla, jotka eivit saaneet ,b
SVR12-vastetta \\

Hoidonaikainen virologinen >N 1/473 0,2

epdonnistuminen® @

Relapsi @ 7/463 1,5

Muu® }(v, 9/473 1.9
a. Vahvistettu > 25 IU/T@V sen jilkeen kun HCV-RNA oli ollut < 25 IU/ml hoidon aikana,

vahvistettu HCV-
> 25 IU/ml vahintaa

rvon 1 logio IU/ml suurenema nadiirista tai HCV-RNA pitkédkestoisesti
n% viikon hoidossa.

b. Muu késittdaNg sen ennenaikaisen, virologisesta epdonnistumisesta johtumattoman
lopettamis% uttuvat HCV-RNA-arvot SVR12-aikaikkunassa.

Kenelldkéin H&genotyypin 1b infektiopotilaista ei ollut hoidonaikaista virologista epdonnistumista.
Yhdelld HC@notyypin 1b infektiopotilaalla oli relapsi.

PEA genotyyppi 1b, aiemmin hoitamattomat, ei kirroosia
L 4
T’L@lsasetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, kaksoissokkoutettu, annoskontrolloitu
monikeskustutkimus
M: Viekirax ja dasabuviiri ilman ribaviriinia tai yhdessé painoon perustuvalla

ribaviriiniannoksella 12 viikon ajan

Hoidettujen tutkittavien (N = 419) mediaani-ik4 oli 50 vuotta (vaihteluvili: 19-70), 45,8 % oli miehii,
4,8 % oli mustaihoisia, 9,3 %:1la oli anamneesissa masennus tai kaksisuuntainen mielialah&irio,

73,3 %:1la HCV-RNA-ldhtoarvo oli vihintddn 800 000 IU/ml, 20,3 %:lla oli portaalinen fibroosi (F2)
ja 10,0 %:lla bridging-tyyppinen fibroosi (F3).
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Taulukko 8. SVR12 aiemmin hoitamattomilla HCV-genotyypin 1b infektiopotilailla PEARL
III -tutkimuksessa

Viekirax ja dasabuviiri 12 viikon ajan

Hoitotulos Ribaviriinin kanssa Ilman ribaviriinia

/N % 95 % lIv /N % 95 % Iv ,b,b
Kokonais-SVR12 209/210 99,5 98,6, 100,0  209/209 100  982; 1
Tulos potilailla, jotka
eiviit saaneet SVR12-
vastetta ’\
Hoidonaikainen 1/210 0,5 0/209 0 N
virologinen Q
epdonnistuminen
Relapsi 0/210 0 0/209
Muu 0/210 0 0/209 _°©

v

PEARL-1V — genotyyppi la, aiemmin hoitamattomat, ei kirroosia
*

L 4
Tutkimusasetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, l@ssokkoutettu, annoskontrolloitu
monikeskustutkimus ’
Hoito: Viekirax ja dasabuviiri ilman 1 inia tai yhdessé painoon perustuvalla

ribaviriiniannoksella 12 vii

Hoidettujen tutkittavien (N = 305) mediaani—iké‘%4 vuotta (vaihteluvili: 19-70), 65,2 % oli miehi4,
11,8 % oli mustaihoisia, 20,7 %:1la oli anamnew masennus tai kaksisuuntainen mielialahairio,
86,6 %:1la HCV-RNA-léhtdarvo oli véhintién 000 IU/ml, 18,4 %:lla oli portaalinen fibroosi (F2)

ja 17,7 %:lla bridging-tyyppinen fibroosi %

Taulukko 9. SVR12 aiemmin hoita \nilla HCV-genotyypin 1a infektiopotilailla PEARL
IV -tutkimuksessa

Q)
&Y Viekirax ja dasabuviiri 12 viikon ajan
Hoitotulos N Q baviriinin kanssa Ilman ribaviriinia
\JN % 95 % Iv n/N % 95 % Iv

Tulos potilailla, jo

N
Kokonais-SVR12 Q‘ 97/100 97,0  93,7; 100,0 185/205 90,2 86,2; 94,3
eivit saaneet SV v

vastetta \
Hoidonaikak@ﬂ 17100 1,0 6/205 2.9

virologineg

epéiom%jﬂen

Relap 198 1,0 10194 52
Jg%eb 17100 1,0 41205 2,0

W\’ET — genotyyppi 1b, aiemmin hoitamattomat, ei kirroosia

Tutkimusasetelma: avoin, yksiryhmdinen, maailmanlaajuinen monikeskustutkimus
Hoito: Viekirax ja dasabuviiri 8 viikon ajan

Hoidettujen tutkittavien (N = 166) mediaani-ik4 oli 53 vuotta (vaihteluvili: 22-82), 56,6 % oli naisia,
3,0 % oli aasialaisia, 0,6 % oli mustaihoisia, 7,2 %:1la HCV-RNA -ldhtoarvo oli vahintdan
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6 000 000 IU/ml, 9 %:lla oli pitkélle edennyt fibroosi (F3) ja 98,2 %:lla oli HCV-genotyypin 1b
infektio (genotyypin la, 1d ja 6 infektioita oli kutakin yhdella tutkittavalla).

Taulukko 10. SVR12 aiemmin hoitamattomilla HCV-genotyypin 1b infektiopotilailla, joilla ei ole
kirroosia

Viekirax ja dasabuviiri 8 viikon ajan

n/N (%) @
SVRi, 160/163 (98,2) :®
‘

95 % Iv* 96,1; 100,0
FO-F1 138/139 (99,3)° - >
F2 9/9 (100) oY
v
F3 13/15 (86,7)° x\
a. Laskemisessa kéytetty binomijakauman normaaliapproksimaatiota.

b. Yksi potilas lopetti hoidon hoitomyontyvyysongelman takia.
c. Relapsi 2 potilaalla 15:std (HCV-RNA vahvistetusti > 15 IU/ml hoidon ja ennen SVR12-
aikaikkunaa tai sen aikana tutkittavilla, joiden HCV-RNA-arvo oli < 15 IU/ml vilgneisélld havainnointikerralla

vahintidn 51 pdivin hoidon yhteydessa).
Kliiniset tutkimukset aiemmin peginterferonia + ribaviriinia Saanm@misilla

*

SAPPHIRE-II — genotyyppi 1, aiemmin peglFN + RBV—hgc't a

neet, ei kirroosia

Tutkimusasetelma: satunnaistettu, maailmanlaajujfichy kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
monikeskustutkimus

Hoito: Viekirax ja dasabuviiri sek oon perustuva ribaviriiniannos 12 viikon
ajan \

Hoidettujen tutkittavien (N = 394) mediaani-ika“efi 54 vuotta (vaihteluvili: 19-71), 49,0 % ei ollut

saanut vastetta aiempaan peginterferoni/ri@wiriinihoitoon, 21,8 % oli saanut osittaisen vasteen

aiempaan peginterferoni/ribaviriinih N 9,2 % oli saanut relapsin aiemmassa

peginterferoni/ribaviriinihoidossa, 57, li miehid, 8,1 % oli mustaihoisia, 20,6 %:lla oli

anamneesissa masennus tai kaksisuufaihen mielialahdirio, 87,1 %:1la HCV-RNA-Idhtdarvo oli

vihintddn 800 000 [U/ml, 17,8 % li portaalinen fibroosi (F2) ja 14,5 %:lla bridging-tyyppinen
fibroosi (F3), 58,4 %:lla oli -g€notyypin la infektio, 41,4 %:lla oli HCV-genotyypin 1b infektio.

9
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Taulukko 11. SVR12 aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneilla HCV-genotyypin 1
infektiopotilailla SAPPHIRE-II-tutkimuksessa

Viekirax ja dasabuviiri + ribaviriini 12 viikon

ajan
Hoitotulos n/N % 95 % lv
Kokonais-SVR12 286/297 96,3 94,1; 98,4 @
HCV-genotyyppi 1a 166/173 96,0 93,0; 98,9
Ei vastetta aiempaan @

. o 83/87 95,4 91,0; 99,8
peginterferoni/ribaviriinihoitoon

Osittainen vaste aiempaan

. av'e aieripaan 36/36 100 100,0; 1 00
peginterferoni/ribaviriinihoitoon
Relapsi aiemmassa

. \
peginterferoni/ribaviriinihoidossa 47/50 24,0 87’4;&9

HCV-genotyyppi 1b 119/123 96,7 98, 3,9
Ei vastetta aiempaan

. iempaan © - 56/59 94,9 ?G,\loo,o
peginterferoni/ribaviriinihoitoon

Osittainen vaste aiempaan 28/28 100 @ 100,0; 100.0
peginterferoni/ribaviriinihoitoon

Relapsi aiemmassa 35/36 97, 91.,9: 1000
peginterferoni/ribaviriinihoidossa ’@
Tulos potilailla, jotka eivit saaneet SVR12- o
vastetta -

Hoidonaikainen virologinen epdonnistuminen 0/297 N

Relapsi 7/293@ 2,4

Muu 4/297 1,3

Kenelldkddn HCV-genotyypin 1b infektiopotil@ei ollut hoidonaikaista virologista epdonnistumista.
Kahdella HCV-genotyypin 1b infektiopotii;alla oli relapsi.

PEARL-II — genotyyppi 1b, aiemmin & + RBV -hoitoa saaneet, ei kirroosia

Hoito: Vieki asabuviiri ilman ribaviriinia tai yhdessé painoon perustuvalla
ribavitiigiannoksella 12 viikon ajan

Tutkimusasetelma: sa‘[unna'%kj Y maailmanlaajuinen, avoin monikeskustutkimus

.
Hoidettujen tutkittavien & 9) mediaani-iké oli 57 vuotta (vaihteluvili: 26-70), 35,2 % ei ollut
saanut vastetta aiempagigeginterferoni/ribaviriinihoitoon, 28,5 % oli saanut osittaisen vasteen
aiempaan pegintertﬁx ibaviriinihoitoon ja 36,3 % oli saanut relapsin aiemmassa
peginterferoni/ribﬁ ihoidossa, 54,2 % oli miehid, 3,9 % oli mustaihoisia, 12,8 %:lla oli
anamneesissa 2& s tai kaksisuuntainen mielialahiirio, 87,7 %:1la HCV-RNA-ldhtoarvo oli
vahintddn 80 IU/ml, 17,9 %:lla oli portaalinen fibroosi (F2) ja 14,0 %:lla bridging-tyyppinen
fibroosi (F3®

Y%
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Taulukko 12. SVR12 aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneilla HCV-genotyypin 1b
infektiopotilailla PEARL II -tutkimuksessa

Viekirax ja dasabuviiri 12 viikon ajan

Hoitotulos Ribaviriinin kanssa Ilman ribaviriinia
n/N % 95 % lv n/N % 95 % lv
Kokonais-SVR12 86/88 97,7  94,6,100,0 91/91 100  95,9; 100,0
Ei vastetta aiempaan 30/31 96,8  90,6; 100,0 32/32 100 89,3; 100,0 @
peginterferoni/ribaviriinihoitoon @

Osittainen vaste aiempaan 24/25 96,0  88,3;100,0 26/26 100 87,1; 1
peginterferoni/ribaviriinihoitoon
9 .

Relapsi aiemmassa 32/32 100 89,3;100,0  33/33 100 89,6;
peginterferoni/ribaviriinihoidossa N
Tulos potilailla, jotka eivit aON
saaneet SVR12-vastetta %\

Hoidonaikainen virologinen 0/88 0 0/91 0 ;Y
epdonnistuminen

Relapsi 0/88 0 0/91

Muu 2/88 2,3 091 \

B

Kliiniset tutkimukset tutkittavilla, joilla oli kompensoitunut kirroosi

TURQUOISE-II —aiemmin hoitamattomat tai aiemmin peglF Z\J + RBV -hoitoa saaneet, joilla oli

kompensoitunut kirroosi N @
.
Tutkimusasetelma: satunnaistettu, maailmanlaajui %in monikeskustutkimus
Hoito: Viekirax ja dasabuviiri seké g%n perustuva ribaviriiniannos 12 tai 24
viikon ajan @

*
Hoidettujen tutkittavien (N = 380) mediaani-ika XS vuotta (vaihteluvili: 21-71), 42,1 % ei ollut
saanut aiempaa hoitoa, 36,1 % ei ollut saanut ]mta aiempaan peginterferoni/ribaviriinihoitoon,
8,2 % oli saanut osittaisen vasteen aiempagn,peginterferoni/ribaviriinihoitoon, 13,7 % oli saanut
relapsin aiemmassa peginterferoni/riba%i @oidossa, 70,3 % oli miehid, 3,2 % oli mustaihoisia,
14,7 %:lla trombosyyttiarvo oli alle 9 /1, 49,7 %:lla albumiiniarvo oli alle 40 g/1, 86,1 %:lla
HCV-RNA-I4htoarvo oli vihintddn 0 IU/ml, 24,7 %:lla oli anamneesissa masennus tai
kaksisuuntainen mielialahiirio, 6 o:1la oli HCV-genotyypin la infektio ja 31,3 %:lla oli HCV-

genotyypin 1b infektio. &
.0 &
0
Y%
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Taulukko 13. SVR12 aiemmin hoitamattomilla tai aiemmin peginterferoni/ribaviriinihoitoa
saaneilla tutkittavilla, joilla oli HCV-genotyypin 1 infektio ja kompensoitunut Kirroosi

Hoitotulos

Viekirax ja dasabuviiri + ribaviriini

12 viikkoa

24 viikkoa

n/N % Iv* n/N % Iv*
Kokonais-SVR12 191/208 91,8  87,6; 96,1 166/172 96,5 93,4; 99;
HCV-genotyyppi 1a 124/140 88,6  83,3; 93,8 115/121 95,0 91,2 {b
Aiemmin hoitamattomat 59/64 92,2 53/56 94,6 "87
Ei vastetta aiempaan 40/50 80,0 3942 92,9 Q
peginterferoni/ribaviriini- 0
hoitoon .\
Osittainen vaste aiempaan 11/11 100 10/10 %
peginterferoni/ribaviriini-
hoitoon Q
Relapsi aiemmassa 14/15 93,3 13/ IA 100
peginterferoni/ribaviriini- A
hoidossa o~
HCV-genotyyppi 1b 67/68 98,5  95,7; 100 151 100 93,0: 100

Aiemmin hoitamattomat 22/22 100 8/18 100
Ei vastetta aiempaan 25/25 100 N 20/20 100
peginterferoni/ribaviriini- R @
hoitoon %
Osittainen vaste aiempaan 6/7 85,7 Q 3/3 100
peginterferoni/ribaviriini-
hoitoon @
Relapsi aiemmassa 14/14 m\ 10/10 100
peginterferoni/ribaviriini- @
hoidossa

Tulos tutkittavilla, jotka /b

eiviit saaneet SVR12-vastetta \
Hoidonaikainen 1208, 05 3/172 1,7
virologinen @
epdonnistuminen
Relapsi /203 5,9 1/164 0,6
Muu £ N 4/208 1,9 2/172 1,21

a. 97,5 % luottamusv mytetééin ensisijaisiin tehon péétetapahtumiin (kokonais-SVR12-

prosentti); 95 % 1

usvilejd kdytetddn muihin tehon péétetapahtumiin (SVR12-prosentit
CV-genotyypin la tai 1b infektio).

tutkittavilla, joi
Genotyypin la ki&otﬂaiden relapsiméérit esitetdén 1&htotilanteen laboratorioarvojen mukaan

taulukossa 14.

Taulukko I@IRQUOISE-II: Relapsiméiirit lihtotilanteen laboratorioarvojen mukaan 12 ja
24 hoiﬁ@n jilkeen tutkittavilla, joilla on genotyypin 1a HCV-infektio ja kompensoitunut

. *
Kirre
*

Xo;
N

N

Viekirax ja dasabuviiri
+ ribaviriini
12 viikon ryhmi

Viekirax ja dasabuviiri
+ ribaviriini
24 viikon ryhmi

Vasteen saaneiden médrd hoidon lopussa

135

113

AFP* <20 ng/ml, trombosyytit > 90 x

101, JA albumiini > 35 g/l ennen hoitoa

Kyllé (kaikki kolme edelli lueteltua parametrid)

1/87 (1 %)

0/68 (0 %)

Ei (mika tahansa edelld luetelluista parametreistd)

10/48 (21 %)

1/45 (2 %)

* AFP= seerumin alfafetoproteiini
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Relapsimaérét olivat samaa luokkaa 12 ja 24 viikon ajan hoitoa saaneilla tutkittavilla, joilla kaikki
kolme l#htétilanteen laboratorioarvoa olivat suotuisia (AFP < 20 ng/ml, trombosyytit > 90 x 101 ja
albumiini > 35 g/1).

TURQUOISE-III: aiemmin hoitamattomat tai aiemmin peglFFN + RBV -hoitoa saaneet, joilla oli
kompensoitunut kirroosi

Tutkimusasetelma: maailmanlaajuinen, avoin monikeskustutkimus @
Hoito: Viekirax ja dasabuviiri ilman ribaviriinia 12 viikon ajan. ,b
Satunnaistettuja ja hoitoa saaneita potilaita oli 60. SVR12-vasteen saavutti 60/60 (100 arkeimmat
ominaisuudet on esitetty alla. ,\

Taulukko 15. TURQUOISE-III-tutkimuksen tirkeimmét demografiset th&l

Ominaisuus N =60 A‘
Iké, mediaani (vaihteluvili), vuotta 60,5 (26378)
Miessukupuoli, n (%) 37 (),
Aiempi HCV-hoito: M
Ei aiempaa hoitoa, n (%) .| 27(%5)
Peginterferoni + ribaviriini, n (%) ’/N (55)
Albumiiniarvo ldhtotilanteessa, mediaani, gW0,0
<35,n (%) 10 (17)
>35,n (%) AQ‘ 50 (83)
Trombosyyttiarvo ldhtotilanteessa, m%ﬂni 132,0
(x 10°/1) ‘N
<90, n (%) Q,‘ 13 (22)
290, n (%) 47 (78)

Kliinisten tutkimusten yhdistetty analkxc

Vasteen kesto ®®

Kaiken kaikkiaan 660 tutkittayaltasaatiin HCV-RNA-tulokset sekd SVR12- ettd SVR24-ajankohtina
vaiheen 2 ja 3 kliinisissd tutkuffdksissa. Naillé tutkittavilla SVR12:n tai SVR24:n positiivinen
ennustearvo oli 99,8 %.

Yhdistetty tehoana
Vaiheen 3 kliini '@Hkimuksissa 1 075 HCV-genotyypin 1 infektiopotilasta (mukaan lukien

181 potilasta, § oli kompensoitunut kirroosi) sai suositeltua hoitoa (ks. kohta 4.2). Taulukossa 16
on ilmoitettd paiden tutkittavien pitkékestoisen virologisen vasteen prosentit.

Suosif; wiwa saaneista tutkittavista 97 % sai pitkdkestoisen virologisen kokonaisvasteen (joista
97spr isen pitkdkestoisen virologisen vasteen sai 181 potilasta, joilla oli kompensoitunut
kf%), 0,5 %:lla hoidonaikainen virologinen vaste epdonnistui ja 1,2 % sai hoidonjélkeisen relapsin.
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Taulukko 16. Suositeltujen hoitojen SVR12-prosentit potilaspopulaatioittain

HCV-genotyyppi 1b HCV-genotyyppi 1a
Viekirax ja dasabuviiri Viekirax ja dasabuviiri
+ ribaviriini
Ei kirroosia Kompensoitunut Ei kirroosia Kompensoitunut
kirroosi kirroosi @
L0
Hoidon kesto 12 viikkoa 12 viikkoa 12 viikkoa 24 viikkoa
Aiemmin 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 96 % (403/420) | 9 ‘7@65%)
hoitamattomat 0&
Aiemmin 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % (166/173) ‘@ (62/65)
peginterferonia + (\
ribaviriinia saaneet LS

Aiempi relapsi 100 % (33/33) 100 % (3/3) 94 % (47/5N 100 % (13/13)

Aiempi osittainen 100 % (26/26) 100 % (5/5) 100 % (36% 1 100 % (10/10)

vaste _{\

Ei aiempaa vastetta | 100 % (32/32) 100 % (7/7) 95 ‘@87) 93 % (39/42)
Muut peginterferoni- 0 100 % (18/18)" |40 0
Jribaviriinihoidon . ‘fb
epdonnistumiset *

YHTEENSA 100 % (301/301) | 100 % (60/60)\%6 % (569/593) | 95 % (115/121)

+Muuntyyppisid peginterferoni/ribaviriinihoidon epio ﬂigtu‘misia olivat epatarkemmin dokumentoitu
vasteettomuus, relapsi/virologisen vasteen epéionnish@en tai muu peginterferoni/ribaviriinihoidon
epdonnistuminen. * \

Viekiraxia ilman ribaviriinia ja ilman dasabuvi rvioitiin myds genotyypin 1b infektiopotilailla
vaiheen 2 tutkimuksissa M13-393 (PEAwa M12-536. PEARL I toteutettiin Yhdysvalloissa ja

Euroopassa, M12-536 Japanissa. Aiemmi detut olivat pidasiassa tutkittavia, jotka eivét olleet
saaneet vastetta aiempaan peginterferohi/ribaviriinihoitoon. PEARL-I-tutkimuksessa ombitasviiri-,
paritapreviiri- ja ritonaviiriannokset 25 mg, 150 mg ja 100 mg kerran vuorokaudessa ja
M12-536-tutkimuksessa paritaprgeirtaiinos 100 mg tai 150 mg. Hoito kesti 12 viikkoa aiemmin

hoitamattomilla tutkittavilla, % ikkoa aiemmin hoidetuilla tutkittavilla ja 24 viikkoa tutkittavilla,
joilla oli kirroosi. Kaiken kaikkidafi 107 tutkittavaa 113:sta, joilla ei ollut kirroosia, ja 147 tutkittavaa
155:st4, joilla oli kirroosiy K R12-vasteen 12—24 hoitoviikon jilkeen.

Faasin 2 tutkimuksess@l—&ﬂ (AVIATOR) Viekiraxin ja ribaviriinin yhdistelméé dasabuviirin
kanssa tai ilman tum 12 viikon ajan genotyypin 1 potilailla, joilla ei ollut kirroosia. Osa
tutkittavista ei oll nut aikaisemmin hoitoa ja osa oli aikaisemmin hoidettuja.

Paritapreviiriaq olivat 100 mg ja 200 sekd ombitasviirin 25 mg. Ribaviriinid annosteltiin painon
mukaan (1000,—1200 mg péivéssd). Kaikkiaan 72 tutkittavaa 79:sté, jotka eivét olleet saaneet
aikaisemmi 0a (45 GTla-potilasta 52:sta ja 27 GT1b-potilasta 27:sté) sekd 40 tutkittavaa 45:sté,
jotka o iemmin hoidettuja (21 GTla-potilasta 26:staja 19 GT1b-potilasta 19:sta) saavutti SVR12-

* . .. .
Vaste% oitoviikon jilkeen.
*
*

Ri iiniannoksen muuttamisen vaikutus pitkdkestoisen virologisen vasteen todenndkoisyyteen

Y4

Vaiheen 3 kliinisissé tutkimuksissa ribaviriiniannosta ei tarvinnut muuttaa hoidon aikana 91,5 %:lla
tutkittavista. 8,5 %:lla tutkittavista, joiden ribaviriiniannosta muutettiin hoidon aikana, pitkikestoinen
virologinen vasteprosentti (98,5 %) oli verrattavissa tutkittaviin, joilla ribaviriinin aloitusannos pysyi
samana koko hoidon ajan.
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TURQUOISE-I: aiemmin hoitamattomat tai aiemmin peginterferonia + ribaviriinia saaneet
tutkittavat, joilla HCV-genotyypin 1 infektio tai yhtd aikaa HCV-genotyypin 4 infektio ja HIV-1-
infektio, ei kirroosia tai kompensoitunut kirroosi

Tutkimusasetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, avoin monikeskustutkimus
Hoito: Viekirax ilman dasabuviiria tai yhdessd dasabuviirin kanssa ja mahdollisesti
my0s painon mukaan annosteltu ribaviriini 12 tai 24 viikon ajan @

Tutkittavat, joilla oli HCV-genotyypin 1 infektio tai HCV-genotyypin 4 infektio ja HIV.

saivat vakaata HIV-1-retroviruslédékehoitoa, johon kuului ritonaviirilla tehostettu atatsa
raltegraviiri, dolutegraviiri (vain osa 2) tai darunaviiri (osa 1b ja osa 2, vain geno‘w& yhdessi
tenofoviiriperusosan ja emtrisitabiinin tai lamivudiinin kanssa. &,

Annostelusuositukset potilaille, joilla on samanaikainen HCV/HIV-1-infektio, ks. kohta 4. ,b
ktio,
111,

Tutkimuksen osa 1 oli vaiheen 2 pilottikohorttitutkimus, johon kuului kaksi gSaa, dsa la
(63 tutkittavaa) ja osa 1b (22 tutkittavaa). Osa 2 oli vaiheen 3 kohorttitutkimus, johon osallistui
233 tutkittavaa.

Osassa la kaikki tutkittavat saivat Viekiraxia ja dasabuviiria seka ripayirtinia 12 tai 24 viikon ajan.
Hoidettujen tutkittavien (N = 63) mediaani-ikd oli 51 vuotta (vaihtehayali: 31-69), 24 % oli
mustaihoisia, 19 %:lla oli kompensoitunut kirroosi, 67 % ei aanut aiemmin hoitoa, 33 %:lla
aiempi peginterferoni/ribaviriinihoito oli epdonnistunut jaﬁ% oli HCV-genotyypin la infektio.

Hoidettujen tutkittavien (N = 22) mediaani-ika oli 54 (vaihteluvili: 34—68), 41 % oli
mustaihoisia, 14 %:lla oli kompensoitunut kirroosi, 8% ei ollut saanut aiemmin HCV-hoitoa,
14 %:lla aiempi peginterferoni/ribaviriinihoito oTWéonnistunut ja 68 %:lla oli HCV-genotyypin la

infektio. @

Osassa 2 tutkittavat, joiden HCV-genotyypBinoli 1, saivat Viekiraxia ja dasabuviiria ja mahdollisesti
my0s ribaviriinia 12 tai 24 viikon ajag. Nutkittavat, joiden HCV-genotyyppi oli 4, saivat Viekiraxia ja
ribaviriinia 12 tai 24 viikon ajan. Ho'\ n tutkittavien (N = 233) mediaani-ika oli 49 vuotta
(vaihteluvéli: 26-69), 10 % oli mus sia, 12 %:1la oli kompensoitunut kirroosi, 66 % oli aiemmin
hoitamattomia, 32 %:1la aiempi p@erferoni/ribaviriinihoito oli epéonnistunut ja 2 %:lla aiempi
sofosbuviirihoito oli epdonnistfnut’

Osassa 1b kaikki tutkittavat saivat Viekiraxia ja das%sekﬁ ribaviriinia 12 viikon ajan.

Taulukossa 17 esitetddn Smg—vasteen ensisijainen tehoanalyysi tutkittavilla, joilla oli HCV-

genotyypin 1 infektio jaSathanaikainen HIV-1-infektio ja jotka saivat TURQUOISE-I-tutkimuksen
osassa 2 suosituspretokolldn mukaista hoitoa.

R4

A
(o)
NV
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Taulukko 17. SVR12-vasteen ensisijainen arviointi TURQUOISE-I-tutkimuksen osassa 2
tutkittavilla, joilla oli HCV-genotyypin 1 infektio ja samanaikainen HIV-1-infektio

Viekirax ja dasabuviiri ja mahdollisesti my6s ribaviriini
12 tai 24 viikon ajan

Piitetapahtuma N =200* @
SVR12, n/N (%) [95 % 1v] 194/200 (97,0) [93,6; 98,6] @
Tulos tutkittavilla, jotka eivit saavuttaneet

SVR12-vastetta ~

g
Hoidonaikainen virologinen

1 \\)
epdonnistuminen ’\
Hoidonjilkeinen relapsi 1 &/

Muu® 4 \Q

a. Mukana ovat kaikki HCV-genotyypin 1 tutkittavat, jotka osallistuivat osaan ﬂsi ryhmién G tutkittavat,
jotka eivit saaneet suositusprotokollan mukaista hoitoa.

b. Luvussa ovat mukana tutkittavat, jotka lopettivat hoidon haittatapahtu vuoksi, joiden seuranta
epédonnistui, jotka vetdytyivit tutkimuksesta tai joille kehittyi uusintaiu@

Tutkimuksen muiden osien tehoanalyyseissa todettiin suunnitle hté suuret SVR12-vasteprosentit.
Osassa la SVR12-vasteen saavutti 29/31 (93,5 %) 12 vii jawhoidetun ryhmén tutkittavista (95 %
v 79,3 %; 98,2 %) ja 29/32 (90,6 %) 24 viikon ajan hoidet mén tutkittavista (95 % lv 75,8 %;
96,8 %). 12 viikon ajan hoidetussa ryhmissa tapahtui 1delapsi, ja 24 viikon ajan hoidetussa ryhméssa
1 potilaan hoito epdonnistui virologisesti hoidon aik assa 1b SVR12-vasteen saavutti 22/22
(100 %) tutkittavista (95 % Iv 85,1 %; 100 %). Qsass VR12-vasteen saavutti 27/28 (96,4 %)
tutkittavista, joilla oli HCV-genotyypin 4 infektioksamanaikainen HIV-1-infektio (95 % lv 82,3 %;
99,4 %), eikd yhdenkédén potilaan hoito epdon ut virologisesti.

SVR12-prosentit olivat siis yhdenmuk is@dttavilla, joilla oli samanaikainen HCV/HIV-1-infektio,
ja vaiheen 3 tutkimuksissa tutkittavil N oli pelkkd HCV-infektio.

CORAL-I: aiemmin hoitamattomat.t emmin peginterferonia + ribaviriinia saaneet tutkittavat,
maksansiirrosta kulunut vdhintd@kk tai munuaissiirrosta kulunut védhintddn 12 kk

Tutkimusasetelma: sa@istettu, maailmanlaajuinen, avoin monikeskustutkimus
Hoito: rax ja dasabuviiri 12 tai 24 viikon ajan ja mahdollisesti myds ribaviriini
tutkijan valitsema annos) genotyypin 1 ja genotyypin 4 infektioiden

\ hoidossa

Potilaille, joilla qli sansiirtoanamneesi, ei kirroosia ja genotyypin 1 infektio, annettiin Viekirax-

valmistetta ja uviiria 12—-24 viikon ajan ja mahdollisesti my0s ribaviriinia. Maksansiirtopotilaille,
joilla oli kirfgésj, annettiin Viekirax-valmistetta, dasabuviiria ja ribaviriinia (genotyyppi la: hoidon
a

kesto 24 vii [n = 4], genotyyppi 1b: hoidon kesto 12 viikkoa [n = 2]). Munuaissiirtopotilaille,
joilla ti kirroosia, annettiin hoitoa 12 viikon ajan (yhdessé ribaviriinin kanssa genotyypin la
potila = 9], ilman ribaviriinia genotyypin 1b potilaille [n = 3]). Potilaille, joilla oli

@

iirtoanamneesi ja genotyypin 4 infektio, annettiin Viekiraxia ja ribaviriinia (ei kirroosia:
kesto 12 viikkoa [n = 2]; kirroosipotilas: hoidon kesto 24 viikkoa [n = 1]). Ribaviriiniannos
tiin yksilollisesti tutkijan harkinnan mukaan. Useimmilla tutkittavilla aloitusannos oli 600—
800 mg, ja useimmilla tutkittavilla annos oli 600-800 mg/vrk my6s hoidon lopussa.

Tutkimuksessa hoidettiin yhteensé 129 tutkittavaa. Heisté 84:114 infektio oli HCV-genotyyppié la,

41:114 genotyyppid 1b, 1:114 oli muu genotyyppi 1 ja 3:1la oli genotyypin 4 infektio. Yhteensd 61 %:1la
fibroosin aste oli FO-F1, 26 %:lla F2, 9 %:lla F3 ja 4 %:1la F4. 61 % oli saanut aiemmin hoitoa HCV-
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infektion hoitoon ennen elinsiirtoa. Immunosuppressanttihoitona oli useimmilla tutkittavilla
takrolimuusi (81 %), ja muut tutkittavat kéyttivét siklosporiinia.

Genotyypin 1 infektiota sairastavista maksansiirtopotilaista 111/114 (97,4 %) saavutti SVR12-vasteen;
2 tutkittavalla infektio uusiutui hoidon jilkeen ja 1 tutkittavalla virusmééré suureni hoidon aikana.
Genotyypin 1 infektiota sairastavista munuaissiirtopotilaista 9/12 (75 %) saavutti SVR12-vasteen;
yhdenkéin potilaan hoito ei kuitenkaan epdonnistunut virologisesti. Kaikki 3 tutkittavaa, joilla pb
maksansiirtoanamneesi ja genotyypin 4 infektio, saavuttivat SVR12-vasteen (100 %).

Kliininen tutkimus opioidikorvaushoitoa saavilla potilailla Q

Vaiheen 2 avoimessa, yksiryhmiisessd monikeskustutkimuksessa Viekiraxia ja dg@a yhdessé
ribaviriinin kanssa annettiin 12 viikon ajan 38 tutkittavalle, jotka eivit olleet sa Nl mpaa hoitoa
tai olivat saaneet peginterferoni/ribaviriinihoitoa. Tutkittavilla ei ollut kirroosi %illé oli
genotyyppi 1 -infektio. Tutkittavat saivat vakaina annoksina metadonia (N = i buprenorfiinia +/-
naloksonia (N = 19). Hoidettujen tutkittavien mediaani-iké oli 51 vuotta (vailiteluvili: 26-64), 65,8 %
oli miehii ja 5,3 % mustaihoisia. Valtaosalla (86,8 %) HCV-RNA-arvo oli lahtétilanteessa vahintdan
800,000 IU/ml. Valtaosalla (84,2 %) oli genotyyppi la -infektio, 15,8,%: li portaalinen fibroosi
(F2) ja 5,3 %:lla bridging-tyyppinen fibroosi (F3). 94,7 % ei ollut sgagutaiemmin HCV-hoitoa.

Kaiken kaikkiaan 37 tutkittavaa (97,4 %) 38:sta sai SVR12-udstgen. Hoidonaikaista virologista
epdonnistumista tai relapsia ei havaittu kenelldkain tutkitt‘w's

RUBY-I: aiemmin hoitamattomat tai peginterferonia + %zriinia saaneet tutkittavat, joilla oli vaikea

munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaiss@ ja osalla kirroosi

Tutkimusasetelma:  monikeskus, avoin \
Hoito: Viekirax ja dasabuviiri r@ inin kanssa tai ilman, 12 tai 24 viikon ajan

krooninen munuaistauti, maaritelmang 30—15 ml/min/1,73 m?, tai asteen 5 krooninen
munuaistauti, maéritelméand < 15 ml/ Y73 m’ tai hemodialyysin tarve. Hoidettujen tutkittavien
(N = 68) idn mediaani oli 58 vuotta (ailiteluvili: 32—77 vuotta); 83,8 % oli miespuolisia; 58,8 % oli
mustaihoisia; 73,5 %:lla oli Hﬁ@tyypin la infektio; 75,0 %:lla oli asteen 5 krooninen

Vaikeaan munuaisten vajaatoimintaan tai uvaiheen munuaissairauteen siséllytettiin asteen 4
3

munuaistauti, ja 69,1 % sai h yysihoitoa.

68 tutkittavasta 64 (94,1 %@utti SVR12-vasteen. Yhdella tutkittavalla oli relapsi neljénnelld
hoidon jilkeiselld viikolla. si tutkittavaa lopetti tutkimusldikkeen kéyton ennenaikaisesti, ja yhden
tutkittavan SVRIZ\t uttuivat.

Ks. my6s kohta 4: @YBY—I—tutkimuksen turvallisuustietojen arvioimiseksi.

Toisessa av ssa vaiheen 3b tutkimuksessa arvioitiin 12 viikon Viekirax-hoitoa ilman dasabuviiria
tai sen ka flman ribaviriinia, alemmin hoitamattomilla ei-kirroosipotilailla, joiden genotyyppi oli
la ta’io4 oonisen munuaistaudin aste 4 tai 5 (RUBY-II). SVR12-vasteprosentti oli 94,4 % (17/18),
cikd y@ékééin tutkittavalla ollut hoidon aikana virologista epédonnistumista eiké relapsia.

*
@t tutkimukset tutkittavilla, joilla on krooninen HCV-genotyypin 4 infektio

PEARL- I — genotyyppi 4, aiemmin hoitamattomat tai aiemmin peglFN + RBV -hoitoa saaneet, ei
kirroosia

Tutkimusasetelma: satunnaistettu, maailmanlaajuinen, avoin monikeskustutkimus
Hoito: aiemmin hoitamattomat: Viekirax ilman ribaviriinia tai painoon perustuvalla
ribaviriiniannoksella 12 viikon ajan
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aiemmin pegINF + RBV saaneet: Viekirax ja painoon perustuva
ribaviriiniannostus 12 viikon ajan.

Tutkittavien (N = 135) mediaani-iké oli 51 vuotta (vaihteluvili: 19-70), 63,7 % oli aiemmin
hoitamattomia, 17,0 % ei ollut saanut vastetta aiempaan peginterferoni/ribaviriinihoitoon, 6,7 % oli
saanut osittaisen vasteen aiempaan peginterferoni/ribaviriinihoitoon, 12,6 % oli saanut relapsin
aiemmassa peginterferoni/ribaviriinihoidossa, 65,2 % oli miehid, 8,9 % oli mustaihoisia, 69,6 %"
HCV-RNA-l4htoarvo oli vahintddn 800 000 I[U/ml, ja 6,7 %:lla oli bridging-tyyppinen ﬁbroyb@

Taulukko 18. SVR12 PEARL I -tutkimuksessa aiemmin hoitamattomilla tai aieme
peginterferonia/ribaviriinia saaneilla tutkittavilla, joilla on HCV-genotyypin 4 iI@

&
Ombitasviiri + paritapreviiri @iiri* 12 viikon ajan
Aiemmin AieQ Aiemmin
hoitamattomat hoitathattomat peginterferonia/
Hoitotulos ribaviriinia saaneet
Ribaviriinin kanssa Ilm*'ibaviriinia
I\ Ribaviriinin kanssa
n/N % Q.m % n/N %
Kokonais-SVR12 42/42 100 40/44 90,9 % 49/49 100 %
Tulos tutkittavilla, jotka eivit saaneet Ry %
SVR12-vastetta
Hoidonaikainen virologinen 0/42 QF 1/44 2,3% 0/49 0
epdonnistuminen
Relapsi 0/42 @ 0 2/44 4,5 % 0/49 0
Muu 6& 0 1/44 2,3 % 0/49 0

* Ombitasviiritabletit, paritapreviiritabletit ja r@vnrlkapseht annettiin erikseen.

AGATE-I —aiemmin hoitamattomat tai gi@ peglFN + RBV -hoitoa saaneet, kompensoitunut

kirroosi \\

Tutkimusasetelma: satunnai maailmanlaajuinen, avoin monikeskustutkimus
Hoito: Viekiral ainoon perustuva ribaviriiniannos 12 tai 16 viikon ajan.

Tutkittavien mediaani-ikd,0ltd6)vuotta (vaihteluvili: 32—81), 50 % oli aiemmin hoitamattomia, 28 %
ei ollut saanut vastetta ai peginterferoni/ribaviriinihoitoon, 10 % oli saanut osittaisen vasteen
aiempaan peginterferopsiibaviriinihoitoon, 13 % oli saanut relapsin aiemmassa
peginterferoni/ribax oidossa, 70 % oli miehié, 17 % oli mustaihoisia, 73 %:1la HCV-RNA-
lihtdarvo oli viihiptad™N800 000 IU/ml, 17 %:lla trombosyyttiarvo oli alle 90 x 10%/1 ja 4 %:lla
albumiiniarvo K ,5 mg/dl.

Taulukko R12 HCV-genotyypin 4 infektio tutkittavilla joilla kompensoitunut Kirroosi

=
o \ S Ombitasviiri + Paritapreviiri + Ritonaviiri RBV kanssa
. 5 ) 12 viikkoa 16 viikkoa

% (n/N) 97% (57/59) 98% (60/61)

N Jos tutkittavilla, jotka eivit saaneet
R12-vastetta

Hoidonaikainen virologinen 2 (1/59) 0 (0/61)
epdonnistumien

Hoidonjilkeinen relapsi 0 (0/57) 0 (0/59)

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

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Viekiraxin
kéytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa kroonisen hepatiitti C:n hoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostéd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

ja tutkittavilla, joilla on krooninen hepatiitti C. Taulukossa 20 on ilmoitettu Viekirax
(25 mg/150 mg/100 mg kerran vuorokaudessa) + dasabuviiri (250 mg kahdesti
vuorokaudessa) -hoidon Cmax- ja AUC-keskiarvot terveilld koehenkil6illa ruokailg dessd

otettujen toistuvien annosten jélkeen. Q

Viekiraxin ja dasabuviirin yhdistelmén farmakokineettiset ominaisuudet on arvioitu tervel! i@usﬂla

Taulukko 20. Viekirax (150 mg/100 mg/25 mg kerran vuorokaudessa) + dasabuviiri (250 mg
kahdesti vuorokaudessa) -hoidon toistuvien, ruokailun yhteydessi anu%flen annosten
geometrinen Cnax- ja AUC-keskiarvo terveilli koehenkiloilli !

Cmax (ng/ml) (% 1v) @ (ng*h/ml) (% 1v)
Ombitasviiri 127 (31) K N 1420 (306)
Paritapreviiri 1470 (87) R N 6 990 (96)
Ritonaviiri 1 600 (40) Q 9470 (41)
Imeytyminen . @

Suun kautta annetut ombitasviiri, paritapreviiri@tonaviiri imeytyivit noin 45 tunnissa (Tmax-
keskiarvo). Ombitasviirialtistukset suurenivat suliteessa annokseen, mutta paritapreviiri- ja
ritonaviirialtistukset suurenivat enemmén@ suhteessa annokseen. Ombitasviirin kumulaatio on
minimaalista ja ritonaviirin ja paritap oin 1,5-2-kertainen. Yhdistelmén farmakokineettinen
vakaa tila saavutetaan noin 12 péivi ttua annostelusta.

Ombitasviirin ja paritapreviirin a@uttinen biologinen hy6tyosuus oli noin 50 %, kun niitd annettiin
ruoan kanssa Viekiraxina.

. Oﬂ,
Paritapreviirin/ritonaviiri \Q utus ombitasviiriin ja dasabuviiriin.

Paritapreviiria/ritona\s"‘a aaneilla dasabuviirialtistukset pienenivét noin 50-60 %, kun taas
ombitasviirialtistu, urenivat 31-47 %.

Ombitasviirinwtus paritapreviiriin/ritonaviiriin ja dasabuviiriin

Ombitagvi r@)li erittdin véhédinen vaikutus paritapreviirialtistuksiin (5-27 %:n muutos), kun taas
dasal tistukset suurenivat noin 30 %.

*
Dt viirin vaikutus paritapreviiriin/ritonaviiriin ja ombitasviiriin

Mbuviiria saaneilla paritapreviirialtistukset suurenivat 50-65 % ja ombitasviirialtistukset pysyivit
muuttumattomina.
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Ruoan vaikutukset

Ombitasviiri, paritapreviiri ja ritonaviiri on otettava ruokailun yhteydessi. Kaikki ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin kliiniset tutkimukset on tehty ruokailun yhteydessé tapahtuneen annon
jélkeen.

Ruoka suurensi ombitasviirin altistusta (AUC) enintién 82 %, paritapreviirin enintdén 211 % Jm
ritonaviirin enintddn 49 % suhteessa tyhjddn mahaan otettuun annokseen. Altistuksen suure 1
samaa luokkaa riippumatta ateriatyypistd (esim. runsaasti tai kohtalaisesti rasvaa sisaltdva ]Za
kalorimédérasta (noin 600 kcal tai noin 1 000 kcal). Imeytymisen maksimoimiseksi Vieki n
otettava ruokailun yhteydessé rasva- ja kaloripitoisuudesta riippumatta. 0

Jakautuminen Q

Ombitasviiri, paritapreviiri ja ritonaviiri sitoutuvat voimakkaasti plasman pr t@ihin. Plasman
proteiineihin sitoutuminen ei muuttunut merkittdvasti tutkittavilla, joilla om%luaisten tai maksan
vajaatoiminta. Veren ja plasman pitoisuuden suhde ihmiselld oli 0,6-0,8. Taémaosoittaa, ettéd
ombitasviiri ja paritapreviiri jakautuivat ensisijaisesti kokoveren plasgaa-aitipon. Noin 99,9 %
ombitasviirista sitoutui ihmiselld plasman proteiineihin. Noin 97-9856,% *paritapreviirista sitoutui
ihmiselld plasman proteiineihin. Yli 99 % ritonaviirista sitoutui ih 114 plasman proteiineihin.

In vitro -tiedot osoittavat, ettd paritapreviiri on ihmisen mak @TPIBI— ja OATP1B3-
sisddnkuljettajien substraatti. %

Biotransformaatio

L 4

\

Ombitasviiri metaboloituu amidihydrolyysin Vé%(selléi ja sen jilkeen oksidatiivisen metabolian

Ombitasviiri

vilitykselld. Pelkkii '“C- 0mb1tasv11r1a s1s an 25 mg kerta-annoksen jilkeen muuttumattoman
kanta-aineen osuus oli 8,9 % kokonai 11V1suudesta ihmisen plasmassa. [hmisen plasmasta
tunnistettiin yhteensé 13 metaboliitti bollltellla ei ole todennikoisesti antiviraalista vaikutusta

eiké ei-toivottuja farmakologisia Va1
Paritapreviiri

Paritapreviiri metaboloituﬁ&%iassa CYP3A4-entsyymin ja vihemmaéssd méérin myds CYP3AS-
entsyymin vilityksella. iselle suun kautta annetun 200 mg/100 mg "*C-

paritapreviiri/riton ikefta-annoksen jilkeen kanta-aine oli térkein verenkierrossa havaittu
komponentti, ]onkxj plasman radioaktiivisuudesta oli noin 90 %. Véhintéén 5 vdhadisempaa
paritapreviirin @ii‘ctia on tunnistettu verenkierrossa. Niiden osuus plasman radioaktiivisuudesta

oli noin 10 %. aboliiteilla ei ole todennikoisesti antiviraalista vaikutusta.
Ritonagiiq @

t metaboloituu pédasiassa CYP3A-entsyymin ja vihemmaéssé médrin myds CYP2D6-
n vilitykselld. Lihes koko plasman radioaktiivisuus 600 mg '*C-ritonaviirikerta-annoksen
iuos) jilkeen ihmiselld johtui muuttumattomasta ritonaviirista.

Eliminaatio
Ombitasviiri

Ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin annon jilkeen yhdessd dasabuviirin kanssa tai ilman
ombitasviirin keskimdiriinen puoliintumisaika plasmassa oli noin 21-25 tuntia. 25 mg:n "*C-
ombitasviirikerta-annoksen jdlkeen noin 90 % radioaktiivisuudesta erittyi ulosteeseen ja 2 % virtsaan.
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Muuttumattoman kanta-aineen osuus oli 88 % ulosteeseen erittyneestd kokonaisradioaktiivisuudesta,
mika osoittaa, ettd sappi on ombitasviirin tdrkeéd eliminaatioreitti.

Paritapreviiri

Ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin annon jilkeen yhdessd dasabuviirin kanssa tai ilman
paritapreviirin keskimé#riinen puoliintumisaika plasmassa oli noin 5,5 tuntia. 200 mg “C-
paritapreviiriannoksen ja 100 mg ritonaviiriannoksen jélkeen noin 88 % radioaktiivisuudest @
ulosteisiin ja pieni osuus (8,8 %) virtsaan. Metabolia ja kanta-aineen erittyminen sappeen a
paritapreviirin eliminaatiota.

Ritonaviiri ,\0

Ombitasviirin/paritapreviirin/ritonaviirin annon jilkeen ritonaviirin keskim'aéir"&Quoliintumisaika
plasmassa oli noin 4 tuntia. 600 mg '*C-ritonaviiriannoksen (oraaliliuos) jil «3@6,4 %
radioaktiivisuudesta erittyi ulosteisiin ja 11,3 % annoksesta erittyi virtsaa

X

In vitro -yhteisvaikutustiedot

Ombitasviiri ja paritapreviiri eivét estd orgaanisten anionien kulj et@)ATl) in vivo, eivitké ne

todennikoisesti estd orgaanisten kationien kuljettajia (OCT1 §a@CT2), orgaanisten anionien

kuljettajia (OAT3) eivitkd monildéke- ja toksiinipoistaj apzeiﬁli (MATEI ja MATE2K) kliinisesti
i

merkittdvind pitoisuuksina. Ritonaviiri ei estd OAT1:t4 ei nnikoisesti OCT2:ta, OAT3:a,
MATE]1:td eikd MATE2K :ta kliinisesti merkittdvini pi@ sina.

Erityisryhmat
*
Likkddt potilaat ®\

Vaiheen 3 kliinisten tutkimusten tietojen @aatiofarmakokineettisen analyysin perusteella

54 ikdvuoden (iin mediaani vaiheen imtksissa) lisdintyminen tai vihentyminen 10 vuodella
muuttaisi ombitasviirialtistuksia noi %o ja dasabuviirialtistuksia < 20 %. Y1i 75-vuotiaista
potilaista ei ole farmakokinetiikan tigt0ja.

Sukupuoli ja paino &

Vaiheen 3 kliinisten tutki. %tietoj en populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella

ombitasviirialtistukset g¥atmaispuolisilla tutkittavilla noin 55 % suuremmat, paritapreviirialtistukset

noin 100 % suure ja Ffitonaviirialtistukset noin 15 % suuremmat kuin miespuolisilla tutkittavilla.
Hxrvitse muuttaa sukupuolen perusteella. 10 kg:n muutos 76 kg:n painossa

Annosta ei kuite
(painon mediaaﬁ' en 3 tutkimuksissa) muuttaisi ombitasviirialtistuksia < 10 %.

Paritapreviiri kset eivét muuttuisi lainkaan. Paino ei ole merkittdvé ritonaviirialtistusta ennakoiva
tekijé. @
Etninen a

L 4
Y ,leiinisten tutkimusten tietojen populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella
ombitdsviirialtistukset olivat aasialaisilla tutkittavilla 18-21 % suuremmat ja paritapreviirialtistukset
9 % suuremmat kuin ei-aasialaisilla tutkittavilla. Ritonaviirialtistukset olivat verrattavissa
aasialaisilla ja ei-aasialaisilla tutkittavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Ombitasviiri-, paritapreviiri- ja ritonaviirialtistusten muutosten ei katsota olevan kliinisesti merkitsevii
tutkittavilla, joilla on lievi, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Saatavilla oleva
rajallinen tieto loppuvaiheen munuaissairautta sairastavista potilaista ei myoskain anna merkkeja
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kliinisesti merkitsevisté altistusmuutoksista. Yhdesséd dasabuviirin kanssa tai ilman annetun Viekirax-
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievé, keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, tai jos loppuvaiheen munuaissairautta sairastava potilas on dialyysihoidolla (ks. kohta
4.2).

Ombitasviirin (25 mg), paritapreviirin (150 mg) ja ritonaviirin (100 mg) yhdistelmén
farmakokinetiikkaa yhdessé dasabuviirin (400 mg) kanssa tai ilman arvioitiin tutkittavilla, j oill
lievé (kreatiniinipuhdistuma: 60—89 ml/min), keskivaikea (kreatiniinipuhdistuma: 30-59 ml/
vaikea (kreatiniinipuhdistuma: 15-29 ml/min) munuaisten vajaatoiminta.

Viekiraxin ja dasabuviirin annon jilkeen 02

Lievia, keskivaikeaa ja vaikea munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittav
ombitasviirialtistukset olivat verrattavissa tutkittaviin, joiden munuaistoiminta
Paritapreviirin Cmax-arvot olivat verrattavissa tutkittaviin, joiden munuaistoi
lievdssd munuaisten vajaatoiminnassa AUC-arvot olivat 19 % suuremmat ivaikeassa
vajaatoiminnassa 33 % suuremmat ja vaikeassa vajaatoiminnassa 45 % suyrenlmat. Ritonaviirin
pitoisuudet plasmassa suurenivat, kun munuaistoiminta heikentyi: C UC-arvot olivat lievéda
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla 26-42 % suureppmaty keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla 48—80 % suuremmat ja vaikega munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla tutkittavilla 66—114 % suuremmat. .’@

L 4

.. . - *
Viekiraxin annon jdlkeen %

ta 0li normaali, mutta

Viekiraxin annon jdlkeen ombitasviiri-, paritapreviiri ’Qlaviirialtistusten muutokset lievad,
keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa s@tavilla tutkittavilla olivat samaa luokkaa
kuin muutokset Viekiraxia ja dasabuviiria kiyteftdgssi. Muutosten ei katsota olevan kliinisesti

merkitsevia. @
Maksan vajaatoiminta /b

Viekiraxin ja dasabuviirin annon jdl

Ombitasviirin (25 mg), paritapre
farmakokinetiikkaa yhdessé
infektiota, mutta joilla 011 li
(Child-Pugh-luokka C) maﬁQ

(200 mg) ja ritonaviirin (100 mg) yhdistelmén

1irin (400 mg) kanssa arvioitiin tutkittavilla, joilla ei ollut HCV-
ild—Pugh-luokka A), keskivaikea (Child-Pugh-luokka B) tai vaikea
vajaatoiminta.

Lievdd maksan Vaj toynitaa sairastavilla tutkittavilla paritapreviirin Cpax- ja AUC-keskiarvot
pienenivét 2948 ¢ naviirin 34—38 % ja ombitasviirin enintdén 8 % verrattuna tutkittaviin, joiden
maksatoiminta o, aali.

Keskivaike ksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla ombitasviirin Cmax- ja AUC-keskiarvot
pieneniyay?2 % ja ritonaviirin 30-33 % ja paritapreviirin Cmax- ja AUC-keskiarvot suurenivat 26—
62 %J%J'na tutkittaviin, joiden maksatoiminta oli normaali (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).
V%@,bmaksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla paritapreviirin Cmax- ja AUC-keskiarvot
vat 3,2-9,5-kertaisesti. Ritonaviirin Cmax-keskiarvot olivat 35 % pienemmaét ja AUC-keskiarvot

suuremmat ja ombitasviirin Cnac-keskiarvot pienenivit 68 % ja AUC-keskiarvot 54 % verrattuna
tutkittaviin, joilla maksatoiminta oli normaali. Tdmén vuoksi Viekiraxia ei pidd kayttdd potilailla,
joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kun HCV-positiivisia tutkittavia verrattiin tutkittaviin, joilla ei ollut kirroosia, paritapreviirin AUC

suureni 2,2-2,4-kertaiseksi tutkittavilla, joilla oli kompensoitunut kirroosi (Child-Pugh-luokka A), ja
3—4-kertaiseksi tutkittavilla, joilla oli Child—Pugh-luokan B kirroosi.
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Viekiraxin annon jdlkeen

Ombitasviirin (25 mg), paritapreviirin (200 mg) ja ritonaviirin (100 mg) yhdistelmén
farmakokinetiikkaa ei arvioitu tutkittavilla, joilla on lievd (Child-Pugh-luokka A), keskivaikea (Child-
Pugh-luokka B) ja vaikea (Child-Pugh-luokka C) maksan vajaatoiminta. Ombitasviirin (25 mg),
paritapreviirin (200 mg) ja ritonaviirin (100 mg) seké dasabuviirin (400 mg) yhdistelmén
farmakokinetiikan arvioinnin tulokset voidaan ekstrapoloida ombitasviirin (25 mg), paritaprevi%
(200 mg) ja ritonaviirin (100 mg) yhdistelméaén.

Pediatriset potilaat Q

Viekiraxin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole varmistettu (ks. kohta 42).

Ombitasviiri

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta él

in vitro- ja in vivo -kokeissa, mukaan lukien bakteereilla tehty mut niSuustutkimus, ihmisen

ddreisveren lymfosyyteilld tehty kromosomipoikkeavuuskoe ja hiirémgn vivo -mikrotumatesti.

*
L 4

Ombitasviiri ei ollut karsinogeeninen 6 kk tutkimuksessa Si@(@lisellé hiirelld suurimmallakaan

Ombitasviiri ja sen tdrkeimmadt inaktiiviset metaboliitit ihmiselld (1}% ) eivit olleet genotoksisia

tutkitulla annoksella (150 mg/kg/vrk), jonka aiheuttamat o viirin AUC-altistukset olivat noin 26-
kertaiset verrattuna altistuksiin ihmiselld, kun kéytossa @ositeltu kliininen 25 mg annos.

Ombitasviiri ei mydskéan ollut karsinogeeninen 2 imuksessa rotalla suurimmallakaan tutkitulla
annoksella (30 mg/kg/vrk), jonka aiheuttamat ombjtasviirin altistukset olivat noin 16-kertaiset
verrattuna altistuksiin ihmiselld, kun kaytossi g annos.

Ombitasviiri on aiheuttanut epéimuodostu%aneilla suurimmilla mahdollisilla altistuksilla, jotka
olivat 4 kertaa suurempia kuin suosit isen annoksen AUC-altistus. Epdmuodostumien
ilmaantuvuus oli véhéistd, ja koski 18 a 8ilmié (pienisilméisyys) ja hampaita (etuhampaiden
puuttuminen). Hiirilld avointen silmé ien ilmaantuvuus lisdéintyi ombitasviiria saaneiden emojen
sikioilld, mutta yhteys ombitasviififoitoon on kuitenkin epdvarma. Ombitasviirin tdrkeimmét
inaktiiviset metaboliitit ihmis&{d €ivat olleet teratogeenisia hiirelld, kun altistukset olivat noin

26 kertaa suuremmat kuin’ iké'ﬁ a suositeltua kliinistd annosta kéytettédessd. Ombitasviiri ei
vaikuttanut hedelmallisyyt irill4 arvioituna.

Muuttumaton ombitasviiri 0li vallitseva komponentti imettivien rottien maidossa, eiké silld ollut
vaikutusta imetetté& otkasiin. Minimaalinen osa ombitasviirista perdisin olevasta materiaalista

lapaisi istukan tiil% otilla.

Paritapreviiriigitonaviiri

Paritapreviiri*ef positiivinen in vitro -kromosomipoikkeavuuskokeessa ihmiselld. Paritapreviiri oli
negatiivi akteereilla tehdyssd mutaatioméérityksessd ja kahdessa geneettisessd in

Vivo ikologiamairityksessé (rotan luuytimen mikrotumatesti ja rotan maksan komeettamééritys).
*

@’4@

Paritapreviiri/ritonaviiri ei ollut karsinogeeninen 6 kk:n tutkimuksessa siirtogeenisellé hiirelld
mmallakaan tutkitulla annoksella (300 mg/30 mg/kg/vrk), jonka aiheuttamat paritapreviirin AUC-
altistukset olivat noin 38-kertaiset verrattuna altistuksiin ihmiselld, kun kéytossé on suositeltu 150 mg
annos. Paritapreviiri/ritonaviiri ei ollut karsinogeeninen mydskéén 2 vuoden tutkimuksessa rotalla
suurimmallakaan tutkitulla annoksella (300 mg/30 mg/kg/vrk), jonka aiheuttamat paritapreviirin AUC-
altistukset olivat noin 8-kertaiset verrattuna altistuksiin ihmisell&, kun kéytossd on 150 mg annos.

Gs

Paritapreviiri/ritonaviiri on aiheuttanut epdmuodostumia (avoimia silméluomia) hiirilld altistuksilla,
jotka olivat 32/8 kertaa suurempia kuin suositellun kliinisen annoksen aiheuttama altistus ihmisella.
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[lmaantuvuus oli vahdistd. Paritapreviiri/ritonaviiri ei vaikuttanut rottien alkioiden/sikididen
elinkelpoisuuteen eikd hedelmaéllisyyteen altistuksilla, jotka olivat 2—8 kertaa suurempia kuin
suositellun kliinisen annoksen aiheuttama altistus ihmisell4.

Paritapreviiri ja sen hydrolyysituote M13 olivat vallitsevat komponentit imettéivien rottien maidossa,
eikd niilld ollut vaikutusta imetettdviin poikasiin. Minimaalinen osa paritapreviirista perdisin olevasta
materiaalista ldpdisi istukan tiineilld rotilla. @

6. FARMASEUTTISET TIEDOT Q

6.1 Apuaineet .
N

Tabletin ydin

Kopovidoni $
Tokofersolaani

Propyleeniglykolimonolauraatti

Sorbitaanimonolauraatti

Kolloidinen vedeton piidioksidi (E 551)

Natriumstearyylifumaraatti .’@
L 4

Kalvopdillyste .,b

Polyvinyylialkoholi (E 1203) Q

Makrogoli (3350) @

Talkki (E 553b) ¢

Titaanidioksidi (E 171) Q\

Punainen rautaoksidi (E 172)
6.2  Yhteensopimattomuudet \\®

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika &Qj@
2)

L 4

3 vuotta. \

6.4 Siilytys \@

Tama ladkeval '@Vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakk@yyppi ja pakkauskoot

PVC’/P E-alumiinifolioldpipainopakkaukset.
Pakk@ssa 56 tablettia (monipakkaus, joka sisdltidé neljd 14 tabletin sisépakkausta).

L 4
%%rityiset varotoimet hivittiimiselle

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/982/001

9.  ENSIMMAISEN MYYNTILUVAN &,
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA Q

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 15 tammikuu 2015 : \

Viimeisimmén uudistamisen paivdmaéra: 19 syyskuu 2019 @

<
*
O
Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan léiéikevirasf® osivuilla
http://www.ema.europa.eu. Q

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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LIITE I
A. ERAN VAPAUTTAMISESTA @TAAVA(T) VALMISTAJA(T)
.

B. TOIMITTAMISEEN JA @TTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

C. MYYNTILUVA]\@ EHDOT JA EDELLYTYKSET

D. EHDOT TAI R@ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVA TEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTT(")KI

&
@
N
(e,

Y

70



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

SAKSA

o

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUK

Reseptildédke, jonka méadrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon ko@
0\

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méadrdaikaisten turvallisuus 'A‘[en toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamgsyadtimukset siséltédvéssi

luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan¥, kohdassa, ja kaikissa luettelon
myS&hemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan léék%ston verkkosivuilla.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

L 4

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKA LAAKEVALMISTEEN

TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYT
. Riskienhallintasuunnitelma (RMP) ‘\

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1 turvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunns an sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhem\ 1itysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa @

e Euroopan lddkeviraston py@stéi
o kun riskienhallintajérj eﬂ(" muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa hyoty-riskiprofi erkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(léiéiketurvatoiminnas% riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

56 kalvopiaillysteisti tablettia (4 pakkausta a 14) sisiltiiviin monipakkauksen ulkopakkaus —
sisdltii blue box -tiedot

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ombitasviiri / paritapreviiri / ritonaviiri

-
Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg kalvopéillysteiset tabletit Q,b

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) Q

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 12,5 mg ombitasviiria, 75 mg par@ia ja 50 mg

ritonaviiria. :

[3.  LUETTELO APUAINEISTA WG

e g

S0

L 4
-

[4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA /()

Monipakkaus: 56 (4 pakkausta a 14) kalvopéiéillysteis@ ettia

L 4

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA A@pT{EITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. ,b
Suun kautta \
Ota kaksi tablettia aamuisin Q\

6. ERITYISVAROITU *‘LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA KYVILTA

N
Ei lasten ulottuvill@wille.

7. MUU EEQ,QSVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

e

8. INEN KAYTTOPAIVAMAARA
L
=0

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG fb

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen Q
Saksa 0

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

13. ERANUMERO

EU/1/14/982/001 :A

.
Lot . @
.

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU,,Q

</

KN
| 15. KAYTTOOHJEET <)y

D

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITU]&@

viekirax @
<9

V-

‘ 17. YKSIL(")LLINEN‘WISTE —2D-VIIVAKOODI

Rl
2D-viivakoodi, j ok@ yksil6llisen tunnisteen.

[18. YKSILOLAANEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

3
s (@

NN: .\k
L 4
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Monipakkauksen 14 kalvopiallysteisti tablettia sisiltivi sisipakkaus — ilman blue box -tietoja

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ib‘

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg kalvopéaillysteiset tabletit fb
ombitasviiri / paritapreviiri / ritonaviiri Q
OO
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ‘N |
N

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 12,5 mg ombitasviiria, 75 mg paritap@ia ja 50 mg

ritonaviiria. !

3. LUETTELO APUAINEISTA é\ K |
-

*

4
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA . "b |

14 kalvopéillysteisti tablettia Q
Osa monipakkausta; ei voida myyda erikseen. @

L 4

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA A@pT{EITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. ,b
Suun kautta \
Ota kaksi tablettia aamuisin Q\

6. ERITYISVAROITU *‘LMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA KYVILTA

N
Ei lasten ulottuvill@wille.
7.  MUU EES%VAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

e

8. o INEN KAYTTOPAIVAMAARA |
*
0

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG fb

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen Q
Saksa 0

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

13. ERANUMERO

EU/1/14/982/001 :A

.
Lot . @
.

| 15. KAYTTOOHJEET

O

N\

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

viekirax @
,&/

‘ 17. YKSIL(")LLINEN‘WISTE —2D-VIIVAKOODI

N

‘ 18. YKSIL(")LW TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

&
2
o)
AV
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN FOLIO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ombitasviiri / paritapreviiri / ritonaviiri

-
Viekirax 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg tabletit Q®

| 2. MYYNTILUVAN HALTLJAN NIMI *L>
AbbVie (logona) :Q
|3.  VIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA é\ '
g
EXP o
SO
L 4

4. ERANUMERO

N
Lot @

S. MUUTA
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg kalvopaillysteiset tabletit
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén ldikkeen ottamisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja. @
. Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
. Jos sinulla on kysyttdvad, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. ,b

. Tama ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi ttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkili’)ku;ﬂx ama koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pa%\/@ losteessa. Ks.
kohta 4.

Miti Viekirax on ja mihin sitd kdytetéan
Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Viekirax-valmistetta
Miten Viekirax-valmistetta otetaan
Mabhdolliset haittavaikutukset
Viekirax-valmisteen sdilyttiminen .’@
L 4
*

Téssia pakkausselosteessa kerrotaan: $

A e

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

1. Miti Viekirax on ja mihin siti kiytetain @Q

Viekiraxin siséltdmét vaikuttavat aineet ovat om%iviiri, paritapreviiri ja ritonaviiri. Se on virusldéke,
jota kéytetddn kroonisen (pitkdaikaisen) hepati@: hoitoon aikuisilla. Kyseesséd on hepatiitti

C -viruksen aiheuttama tarttuva maksatauti.

Kolmen vaikuttavan aineen yhdistelméivams estdd hepatiitti C -virusta lisdéntymaésti ja
tartuttamasta uusia soluja. Néin virus x erestd ajan kuluessa. Ombitasviiri ja paritapreviiri
estdvat kahta proteiinia, jotka ovat v tomid viruksen lisdéntymiselle. Ritonaviiri toimii
tehosteena, joka pidentéé paritaprev aikutusta elimistossa.

Viekirax-tabletteja otetaan yh8€ssduiden virusladkkeiden kuten dasabuviirin ja ribaviriinin kanssa.
Laakari keskustelee kanss.as%"'a, mitd naista lddkkeistd Viekirax-tablettien kanssa otetaan.

On hyvin tirkeéd lukea muiden Viekirax-tablettien liséiksi kdyttdmiesi virusléddkkeiden
pakkausseloste. Josssifiulla®on kysyttavaa 1ddkkeistd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. @

2. Mita @n on tiedettivi, ennen kuin otat Viekirax-valmistetta

Ald gta rax-valmistetta
o , {gspelet allerginen ombitasviirille, paritapreviirille, ritonaviirille tai timén laékkeen jollekin
¢ ulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
. os sinulla on muita keskivaikeita tai vaikeita maksavaivoja kuin hepatiitti C.
V jos otat jotakin seuraavassa taulukossa mainituista ladkkeistd. Vakavia tai henked uhkaavia
vaikutuksia voi esiintyé, jos Viekirax-tabletteja otetaan nédiden lddkkeiden kanssa. Ndmé
ladkkeet voivat muuttaa Viekirax-tablettien vaikutusta ja piinvastoin.
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Liakkeet, joita ei saa ottaa Viekirax-tablettien kanssa

Liake tai vaikuttava aine

Liakkeen kiyttotarkoitus

alfutsosiini

eturauhasen litkakasvu

amiodaroni, disopyramidi, dronedaroni

syddmen rytmihéirididen korjaus

astemitsoli, terfenadiini

allergiaoireet. N4ité lddkkeitd voi saada
ilman reseptié.

atorvastatiini, lovastatiini, simvastatiini,
lomitapidi

kolesterolin alentamiseen Qr

karbamatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali

epilepsia ,;,0

sisapridi

tiettyjen mahavaivojen lievitys

&
klaritromysiini, fusidiinihappo, rifampisiini, bakteeri-infektioihin
telitromysiini ox
kolkisiini potilaille, joilla on vakava munuais- | kihti N

tai maksavaiva

konivaptaani

veren natriumarvojen no\&ointi

efavirentsi, etraviriini, lopinaviiri/ritonaviiri,
sakinaviiri, tipranaviiri, nevirapiini,
indinaviiri, kobisistaatti

apalutamidi, entsalutamidi

ergotamiini, dihydroergotamiini

HIV-infektio \\
A~
Il

eturauhassyopé
migreenipgansé

ergonoviini, metyyliergometriini

synnytys £/

etinyyliestradiolia sisdltdvit valmisteet,
esimerkiksi useimmat ehkéisytabletit ja
ehkéisyrenkaat

raska&ﬁbﬁﬁéiisy

itrakonatsoli, ketokonatsoli, posakonatsoli,
vorikonatsoli .

stefiitulehdukset

midatsolaami, triatsolaami (suun kautta Q

otettuna)

distuneisuus tai nukkumisvaikeudet

mitotaani

lisimunuaisten pahanlaatuisten kasvainten
oireet

A0
pimotsidi, lurasidoni A\\

skitsofrenia

ketiapiini @'

skitsofrenia, kaksisuuntainen mielialah&irio
ja vakava masennus

<

kinidiini Y™ epidnormaali syddmen rytmi tai malaria
ranolatsiini c‘ krooninen rasitusrintakipu

T
salmeteroli ‘\/ astma

sildenafiili @'
N

kun valmistetta kéytetéan
keuhkoverenpainetaudin hoitoon

mékikuisma (H’gkﬁm perforatum)

rohdosvalmiste ahdistuneisuuteen ja lievdan
masennukseen. Tatd valmistetta saa ilman
reseptii.

estdd veren hyytymisen

tika grelox@

Al Q
laakari
L 4

Vargitukset ja varotoimet

irax-tabletteja, jos jokin edelld mainituista koskee sinua. Jos olet epdvarma, kysy neuvoa
i apteekkihenkilokunnalta ennen Viekirax-tablettien ottoa.

ustele lddkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Viekirax-valmistetta, jos
sinulla on jokin muu maksasairaus kuin hepatiitti C.
sinulla on tai on ollut hepatiitti B -virusinfektio, sillé ladkéri saattaa télloin haluta tarkkailla

sinua tarkemmin.

sinulla on diabetes. Veresi glukoosipitoisuutta on ehki seurattava tavallista tarkemmin ja/tai
diabetesladkkeitési pitdd muuttaa Viekirax-hoidon aloittamisen jilkeen. Joidenkin potilaiden
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verensokeripitoisuus on pienentynyt (hypoglykemia) Viekirax-valmisteen kaltaisilla ladkkeilla
annettavan hoidon aloittamisen jilkeen.

Kerro lddkarille, jos sinulla on seuraavia oireita Viekiraxin ja dasabuviirin kdyton aikana, silld ne
voivat olla merkki maksavaivojen pahenemisesta:
- pahoinvointi, oksentelu tai ruokahaluttomuus

- ihon tai silmédnvalkuaisten keltaisuus @
- normaalia tummempi virtsa

- sekavuus ,b

- vatsan alueen turvotus. Q

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma asiasta), kerro asiasta,lh@e tai
apteekkihenkilkunnalle ennen Viekirax-tablettien ottoa. Q

Kerro ladkarille, jos sinulla on aiemmin ollut masennusta tai jokin muu psyykkinen sairaus. Joillakin
tatd ladkettd kayttavilld potilailla on ilmoitettu masennusta, myds itsemurhasgdjatuksia ja itsemurha-
kayttdytymistd. N4itd oireita on ollut erityisesti potilailla, joilla on aiemmig olliit masennusta tai jokin

muu psyykkinen sairaus, seké potilailla, jotka kéyttavét ribaviriinia t4min 1aikkeen kanssa. Sinun tai
sinusta huolehtivan henkilén on my®s heti kerrottava ladkérille, jos@aytoksesi tai mielialasi muuttuu
tai jos sinulla on itsemurha-ajatuksia.

*
L 2
Verikokeet R/ @

Ladkari tekee verikokeita ennen Viekirax-hoitoa, hoidon a ja hoidon jélkeen, jotta hén voi

. paittdd, mitd muita ladkkeitd sinun on otettava V@X—tablettien kanssa ja miten pitkdén.

. vahvistaa, onko hoito vaikuttanut ja onko hepajiitti € -virus poistunut.

. tutkia, ovatko Viekirax tai muut Virusléiéikkeeta,& ladkari on madrannyt kaytettavaksi
Viekirax-tablettien kanssa (esim. dasabuv’i%a ribaviriini), aiheuttaneet haittavaikutuksia.

Lapset ja nuoret
Viekirax-tabletteja ei saa antaa lapsille ei%e 18-vuotiaille nuorille. Viekirax-tablettien kéyttoa
lapsilla ja nuorilla ei ole vield tutkittu\\

Muut lidsikevalmisteet ja Viekirax
Kerro lddkarille tai apteekkihenki nalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kiyttdnyt tai ennen
kun aloitat kdyttdmaén muita Tédakkeita.

.
Joitakin ladkkeitd ei saa t@iekirax—tablettien kanssa — ks. edeltiva taulukko (Ladkkeet, joita ei
saa ottaa Viekirax-tablgtfieridkanssa).

Kerro ldédkirille Neekkihenkiliikunnalle ennen Viekirax-tablettien ottoa, jos kaytdt jotakin
seuraavassa taul§ mainituista ladkkeistd. Ladkérin on ehkd muutettava ndiden lddkkeiden

annosta. Kerroalddkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Viekiraxin ottamista myds, jos kaytét
hormonaali@kéisyvalmistetta. Ks. raskauden ehkdisyi koskeva kohta jéljempéna.

0..%
&
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Liakkeet, joiden kiytostd on kerrottava lidkirille ennen Viekirax-tablettien ottoa

Liaake tai vaikuttava aine

Liakkeen kiyttotarkoitus

alpratsolaami, diatsepaami

ahdistuneisuus, paniikkikohtaukset ja
nukkumisvaikeudet

siklosporiini, everolimuusi, sirolimuusi,
takrolimuusi

immuunijarjestelmén toiminnan
lamaaminen

syklobentsapriini, karisoprodoli

lihassupistukset

kolkisiini potilailla, joilla munuaisten ja maksan
toimintakoetulokset ovat normaalit

kihtikohtauksen tai perinnollise
Vilimeren kuumeen hoitoon _

digoksiini, amlodipiini, nifedipiini, valsartaani,
diltiatseemi, verapamiili, kandesartaani, losartaani

syddnvaivat tai kohonnut Ve@n

AN

enkorafenibi

ihosyopé N

furosemidi nesteen liiallinen ke inen
elimistoon N c

fostamatinibi alhaisen VerihiuMéiréin hoitoon

hydrokodoni kipu A N

levotyroksiini kilpirauhasvélivat

rilpiviriini, darunaviiri, atatsanaviiri HIV-infekdio

omepratsoli, lansopratsoli, esomepratsoli mahahaava tai muut mahavaivat

ibrutinibi, imatinibi

tie:ctglmerisyépien hoitoon

fluvastatiini, pitavastatiini, pravastatiini,
rosuvastatiini

Westerolipitoisuuden
i tdminen

dabigatraani %renohennukseen

feksofenadiini heindnuha

s-mefenytoiini 0 epilepsia

sulfasalatsiini n\ tulehduksellinen suolistotauti
repaglinidi </ verensokerin alentamiseen
erytromysiini bakteeri-infektioihin

steroidi- tai kortikosteroidilddkkee (ﬁ@ useat erilaiset vaivat, mm. vakavat
flutikasoni) ‘\ sairaudet ja allergia

tratsodoni ) ahdistuneisuus ja masennus

varfariini sekd muut lddkkeet, jouakutsutaan K-

vitamiiniantagonisteiksi* ¢ ™

verenohennukseen

*Ladkarisi saattaa madratd, @erlkokelta otetaan aiempaa tiheimmin veren hyytymisen
tarkistamiseksi. \

Jos jokin edella ituista koskee sinua (tai olet epdvarma asiasta), kerro asiasta laakérille tai
a&p ennen Viekirax-tablettien ottoa.

apteekkihenkili')kl??
Raskaus jar en ehkiisy

Viekiraxi r@uden aikaisia vaikutuksia ei tunneta. Viekiraxia ei saa kéyttdd raskauden aikana eika
naisille voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kéytd tehokasta ehkéaisya.

*
L0 un tai kumppanisi on kéytettdvé tehokasta ehkdisymenetelméié hoidon aikana.

V tinyyliestradiolia siséltdvid ehkéisyvalmisteita ei voida kéyttéd yhdesséd Viekiraxin kanssa.

Kysy laékériltd itsellesi sopivimmasta ehkédisymenetelmasté.
Erityiset varotoimet ovat tarpeen, jos Viekiraxia kédytetddn yhdessé ribaviriinin kanssa. Ribaviriini voi
aiheuttaa vaikeita kehityshdiriditd. Ribaviriini séilyy elimistossé pitkdén hoidon péétyttyd, joten
tehokasta ehkéisyéd on kéytettdva sekd hoidon ajan etté jonkin aikaa hoidon paétyttyé.

. Ribaviriiniin liittyy kehityshdirididen riski, jos ribaviriinia kiyttdvé naispotilas tulee raskaaksi.
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. Ribaviriiniin liittyy kehityshéirididen riski myds, jos ribaviriinia kdyttdvan miespotilaan
naispuolinen kumppani tulee raskaaksi.

. Lue huolellisesti raskauden ehkéisyéd koskeva kohta ribaviriinin pakkausselosteesta. On tirkeéa,
ettd seké miehet ettd naiset lukevat tiedot.

. Jos tulet raskaaksi tai kumppanisi tulee raskaaksi Viekiraxin ja ribaviriinin kéyton aikang/tai

hoidon jdlkeisind kuukausina, ota heti yhteys ladkariin. ,b
Imetys Q
Viekirax-hoidon aikana ei saa imettdd. Ei tiedetd, erittyvétkod Viekirax-tablettien Vaik@ ineet
(ombitasviiri, paritapreviiri ja ritonaviiri) rintamaitoon. .\
Ajaminen ja koneiden kiytto &I

t11tti C -infektion
ta, 4l aja dlaka kaytd

Joillain potilailla on esiintynyt voimakasta visymysti, kun he ovat saaneet
hoitoon Viekiraxia yhdessé muiden ladkkeiden kanssa. Jos sinulla on vésy;

koneita. - s

3. Miten Viekirax-valmistetta otetaan

*
L 4

Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 144kéri on méérénnyt. Tagki ta@ eet ladkarilté tai apteekista, jos olet
epavarma. 6

Viekirax-tabletteja otetaan yleensd yhdessd muiden virustéikkeiden kuten dasabuviirin ja ribaviriinin
kanssa. @

L 4

Annostus @\
Suositeltu annos on kaksi tablettia samanaikais otettuna aamuisin.

Liakkeen ottaminen ,b
. Ota tabletit aamuisin ruokailu dessd. Kaikenlaiset ruoat kiyvat yhtd hyvin.
. Nielaise tabletit kokonaisina \@h kanssa.

. Tabletteja ei saa pureskell@rskata eikd pilkkoa, sillé ne saattavat maistua kitkeralta.

Miten kauan Viekirax-vgll Kda otetaan )
Viekirax-tabletteja otetaan tai 24 viikon ajan. Ladkéri kertoo, miten kauan hoito kestdd. Ald
lopeta Viekirax-tabletti a, ellei ladkéari kehota sinua tekeméiin niin. On erittdin tarkeda, ettd jatkat
hoidon loppuun asl\in adkkeet tehoavat hepatiitti C -virusinfektioon parhaiten.

Jos otat enemm; kirax-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat vahin suositeltua suuremman annoksen, ota heti yhteys l4édkériin tai hakeudu 1&8himpéén
sairaalaan. (@b ettipakkaus mukaasi. Siten sinun on helppo selittéd, mitd valmistetta olet ottanut.

Jos uno ottaa Viekirax-valmistetta
On ta¢ke@%i, ctti et unohda ottaa Vickirax-annosta. Jos kuitenkin unohdat ottaa annoksen ja seuraavaan

li 12 tuntia — ota unohtunut annos ruokailun yhteydessd mahdollisimman pian.

V alle 12 tuntia — dl4 ota unohtunutta annosta, vaan ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan
ruokailun yhteydessa.

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ldéikkeen kaytostd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Lopeta Viekiraxin ottaminen, ja ota heti yhteys lidkiriin tai hakeudu hoitoon, jos jotakin
seuraavaa tapahtuu:

Haittavaikutukset Viekiraxin kiytossi, kun siti kiaytetdin yhdessi dasabuviiriin kanssa tai
ilman seké ribaviriinin kanssa tai ilman: @

Tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin ,b

. Vakavat allergiset reaktiot, joiden oireita voivat olla Q
hengitysvaikeus tai nielemisvaikeus 0

huimaus tai heikotus, joka voi aiheutua alhaisesta verenpaineesta .\

kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turpoaminen \

ihottuma tai ithon kutina. &I

O O O O

. Maksavaivojen pahentuminen, minké oireita voivat olla $

o pahoinvointi, oksentelu tai ruokahaluttomuus
o 1hon tai silmdnvalkuaisten keltaisuus
o normaalia tummempi virtsa
o sekavuus
o vatsan alueen turvotus. .’@
L 4
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1d4dke voi aiheuttaa haittaV‘ ksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Kerro liddkirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos @Q\t jonkin seuraavista

haittavaikutuksista.
L 4

Haittavaikutukset Viekirax-tablettien ja da@irin kaytossi:
Yleiset: enintddn 1 kayttéjalla 10:sté

. kutina. @

Harvinaiset: enintdén 1 kayttéjalla 1 :

. Thoturvotus, jota voi esiintyd misSétdhansa osassa elimistod, my0s kasvoissa, kielessé tai
nielussa, ja joka voi aiheuttaal@mis— tai hengitysvaikeuksia (angioedeema).

Haittavaikutukset Viekirax-

Hyvin yleiset: yli 1 kéiytté.ijé@ :
visymys N

pahomvomtl
kutina
nukkumisva et (unettomuus)

voimatto
ripuli. A
Yleiset: eni kayttdjalla 10:std

eren punasoluméérin pieneneminen)
ook lu.
gllz@vinaiset: enintdédn 1 kayttdjalla 100:sta
’@ stehukka.
Harvinaiset: enintdéin 1 kayttéjalla 1 000:sta
V Thoturvotus, jota voi esiintyd missd tahansa osassa elimistdd, my0s kasvoissa, kielessé tai
nielussa, ja joka voi aiheuttaa nielemis- tai hengitysvaikeuksia (angioedeema).

ien, dasabuviirin ja ribaviriinin kiytossi:

z..

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Viekirax-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville. @

Ali kiyts titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaiviméidrin (EXP) jilkee @einen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa. Q

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita. .\0

Ladkkeita ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy dgmattomien
ladkkeiden héavittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Viekirax sisiltai @

. Yksi tabletti siséltdd 12,5 mg ombitasviiria, 75 mg pa eviiria ja 50 mg ritonaviiria.
. Muut aineet ovat: ;ﬁ
- Tabletin ydin: kopovidoni, tokofersolaani, pro@emglykohmonolauraattl
sorbitaanimonolauraatti, kolloidinen vedet@ 10ksidi (E 551),
natriumstearyylifumaraatti.
- Tabletin kalvopaillyste: polyvinyylialk (E 1203), makrogoli (3350), talkki (E 553b),
titaanidioksidi (E 171) ja punainen ?wokmdl (E 172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Viekirax-tabletit ovat vaaleanpunaisia, p1 maisia, kalvopéillysteisié tabletteja, jotka ovat kooltaan

18,8 mm x 10,0 mm ja joissa on mer N 17. Viekirax-tabletit on pakattu 2 tablettia sisaltidviin
folioldpipainopakkauksiin. Yksi pa altdd 56 tablettia (monipakkaus, joka sisdltdé nelja
14 tabletin sisdpakkausta).

Myyntiluvan haltija ja valmistaj
AbbVie Deutschland Gmb 0. KG
Knollstrasse

67061 Ludw1gshafen \
Saksa

Lisétietoja tésté ! almlsteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
e

Belgié/Be elgien Lietuva
Abb AbbVie UAB
Tel/Te%llO 477811 Tel: +370 5 205 3023
Luxembourg/Luxemburg
A EOOI[ AbbVie SA
V.: +359290 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
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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)\rada
AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

*
Italia

AbbVie S.r.l. @
Tel: +39 06 928%

Kvnpog
Lifepharm@A.M.) Ltd
TnA: t33; 474 40

<

o £

L.a
SIA

@ 371 67605000

NG

<@
<@
)

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

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska A
AbbVie Sp. .
Tel.: +48 22 8 00

*

L 4
Portu m

AbbVidYda.
Tl™J351 (0)21 1908400

@nﬁnia

*

2

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

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
Tel: +46 (0)8 684 44 600

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

Lisdtietoa tésté ldfikevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.
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