ANNEXBQJ

RESUME DES CARACTE %QUES DU PRODUIT
N



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Viekirax 12,5 mg /75 mg / 50 mg, comprimé pelliculé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé pelliculé contient 12,5 mg d'ombitasvir, 75 mg de paritaprévir et 50 m§ de

ritonavir. @

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. . \%

3. FORME PHARMACEUTIQUE @

Comprimé pelliculé (comprimé). 0

Comprimé pelliculé rose, de forme oblongue, biconvexe, de 18,8 mm x 1030 mm de dimensions,
portant la mention « AV1 » gravée sur une face.

4. INFORMATIONS CLINIQUES Q

4.1. Indications thérapeutiques &

Viekirax est indiqué en association avec d'autres
chronique (HCC) chez les adultes (voir rubriqué$4:

ents dans le traitement de I'hépatite C
Aets.]).

Pour ’activité en fonction du génotype du Virugl’hépatite C (VHCO), voir rubriques 4.4 et 5.1.
4.2. Posologie et mode d'administrz@

Le traitement par Viekirax doit étre @Jré et surveillé par un médecin expérimenté dans la prise en
charge de I'hépatite C chronique

Posologie @

La dose orale recom ’1&% Viekirax est de deux comprimés de 12,5 mg/75 mg/50 mg une fois par
jour avec de la HO{H‘I‘%

le VHC (voir 1).

QQJ

Viekirax doit &t i8¢ en association avec d'autres médicaments pour le traitement de 1’infection par
@l§u



Tableau 1. Médicament(s) co-administré(s) recommandé(s) et durée de traitement pour Viekirax
en fonction de la population de patients

Population de patients Traitement* Durée

12 semaines

Un traitement de 8 semaines peut

Génotype 1b R ., . .
P ’ étre envisagé chez les patients naifs

sans cirrhose ou avec cirrhose Viekirax + dasabuvir

, infectés par le VHC type 1b
compensée
avec une fibro, e ou
modérée** (voﬁx GARNET
5.1)
Genot.y pe Ia, Viekirax + dasabuvir + ribavirine* @malnes
sans cirrhose (

Génotype 1a,

. . Viekirax + dasabuvir + ribavirine™® 24 s nes (voir rubrique 5.1)
avec cirrhose compensée

2

Génotype 4, sans cirrhose ou avec L. .
yp. ’ i Viekirax + ribavirine .
cirrhose compensée M

* Remarque : suivre les recommandations posologiques pour le génoty%ﬁur les patients infectés par un
sous-type inconnu du génotype 1 ou par différents sous-type du génx !
** Lors de 1’évaluation de la sévérité de la maladie hépatique par hodes non invasives, une combinaison
de biomarqueurs sanguins ou la combinaison de la mesure de la durgt€ du foie et d’un test sanguin améliorent la
précision et devraient étre entrepris avant le traitement de 8 s&i}les chez tous les patients atteints de fibrose
modérée. 0\

>4
Pour plus d’informations concernant les posolog}es@ciﬁques de dasabuvir et de la ribavirine, y
compris les modifications de dose, se référer a@ésumés des Caractéristiques du Produit respectifs.

12 semaines

Oubli de doses

En cas d’oubli d'une dose de Viekirax, @e prescrite peut étre prise dans les 12 heures. Si plus de
12 heures se sont écoulées depuis I’ bituelle de prise de Viekirax, la dose oubliée NE DOIT
PAS étre prise et le patient doit pr dose suivante conformément au schéma posologique
habituel. Les patients doivent ét rmés qu’ils ne doivent pas prendre une dose double.

Populations particuliéres

Co-infection par le V; \

sologiques présentées dans le Tableau 1 doivent étre suivies. Pour les
logiques concernant les médicaments antiviraux contre le VIH, se référer aux
Y Pour des informations supplémentaires, voir les rubriques 4.8 et 5.1.

Les recommandat’
recommandatio
rubriques 4.4

Patients @vplantés hépatiques

Un @en‘c par Viekirax et le dasabuvir en association avec la ribavirine est recommandé pendant
24 semaines chez les patients transplantés hépatiques infectés par un VHC de génotype 1. Viekirax en
association avec la ribavirine est recommandée dans |’infection par le genotype 4. Une dose plus faible
de ribavirine a I’instauration du traitement peut étre approprié¢e. Dans 1’étude menée chez des patients
transplantés hépatiques, la posologie de la ribavirine était individualisée et la plupart des patients
recevaient 600 a 800 mg par jour (voir rubrique 5.1). Pour les recommandations posologiques
concernant les inhibiteurs de la calcineurine, voir rubrique 4.5.

Sujets dgés




Aucun ajustement posologique de Viekirax n’est recommandé chez les patients dgés (voir
rubrique 5.2).

Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique de Viekirax n’est nécessaire chez les patients atteints d’insuffisance
rénale légére, modérée ou sévere, ou d’insuffisance rénale terminale traités par dialyse (voir
rubrique 5.2). Pour les patients devant étre traités par la ribavirine, se référer au Résumé des
Caractéristiques du Produit de la ribavirine pour des informations concernant son utilisatigmghez les
patients atteints d’insuffisance rénale. %

.

Insuffisance hépatique {

Aucun ajustement posologique de Viekirax n’est nécessaire chez les patients Qe insuffisance
hépatique légere (Child-Pugh A).Viekirax est contre-indiqué chez les patientg,pfésentant une
insuffisance hépatique modérée a sévere (Child-Pugh B ou C) (voir rubri Lé‘i et 5.2).

Population pédiatrique

La sécurité et ’efficacité de Viekirax chez les enfants agés de moi 18 ans n’ont pas été établies.
Aucune donnée n’est disponible. \

Mode d'administration Q

Les comprimés pelliculés sont a prendre par voie oralﬁs patients doivent étre informés qu’ils
doivent avaler le comprimé entier (c.-a-d. les patie oivent pas macher, casser ou dissoudre le
comprimé). Afin d'optimiser leur absorption, les\mmés de Viekirax doivent étre pris avec de la
nourriture, indépendamment de la teneur en m@ grasse et en calories (voir rubrique 5.2).

4.3. Contre-indications &

B

Hypersensibilité aux substances acti\@ a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

Insuffisance hépatique modérée alsevere (Child-Pugh B ou C) (voir rubrique 5.2).

Utilisation de médicaments ant de 1’¢éthinylestradiol tels que la plupart des contraceptifs oraux
combinés ou des anneaux (agiraux contraceptifs (voir rubriques 4.4 et 4.5).
Les médicaments do airance est fortement dépendante du CYP3A et pour lesquels des

concentrations pl% es élevées entrainent des événements graves ne doivent pas étre co-
administrés ave rax (voir rubrique 4.5). Des exemples sont présentés ci-dessous.

Substrats du &Y P3A4 :

h@rdrate d’alfuzosine
amjodarone, disopyramide, dronédarone, quinidine, ranolazine
¢

mizole, terfénadine
cisapride
colchicine chez les patients avec une insuffisance rénale ou hépatique
ergotamine, dihydroergotamine, ergonovine, méthylergométrine
acide fusidique
lomitapide
lovastatine, simvastatine, atorvastatine
lurasidone
midazolam oral, triazolam
pimozide



quétiapine

salmétérol

sildénafil (lorsqu’il est utilisé dans le traitement de I’hypertension artérielle pulmonaire)
ticagrélor

L’administration concomitante de Viekirax avec ou sans dasabuvir et de médicaments qui sont des
inducteurs enzymatiques puissants ou modérés peut diminuer les concentrations plasmatiques de
I’ombitasvir, du paritaprévir et du ritonavir et réduire leur effet thérapeutique et ne doivent pas étre co-
administrés (voir rubrique 4.5). Des exemples d’inducteurs enzymatiques puissants ou m8desés

contre-indiqués sont présentés ci-dessous.

Inducteurs enzymatiques :

carbamazépine, phénytoine, phénobarbital @
¢favirenz, névirapine, étravirine
apalutamide, enzalutamide 0

mitotane @
rifampicine

millepertuis (Hypericum perforatum) %

11 est attendu que 1’administration concomitante de Viekirax axt sans dasabuvir et de médicaments
qui sont de puissants inhibiteurs du CYP3A4 augmente les ¢ rations plasmatiques du paritaprévir
et ne doivent pas étre co-administrés avec Viekirax (voir rubrig@ie 4.5). Des exemples d’inhibiteurs
puissants du CYP3A4 contre-indiqués sont présentés c%ous.

Inhibiteurs du CYP3A4 :
N,
o cobicistat
. indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir,ganavir
. itraconazole, kétoconazole, posaco@e, voriconazole
. clarithromycine, télithromycine Q
[ )

conivaptan @

4.4. Mises en garde spéciale@écautions d'emploi
Généralités rb

Viekirax n’est pas rec ’méaﬂé en monothérapie et doit étre utilisé en association avec d’autres
médicaments pou{ leme t de I’infection par le virus de I’hépatite C (voir rubriques 4.2 et 5.1).

Risque de décomp ion hépatique et d’insuffisance hépatique chez les patients cirrhotiques

Des cas de d¢ ensation hépatique et d’insuffisance hépatique, pouvant aboutir a une
transplangation hépatique ou un déces, ont €té rapportés apres la commercialisation chez des patients
traité a@kirax avec ou sans dasabuvir et avec ou sans ribavirine. La plupart des patients
prés@ces complications graves avaient des signes de cirrhose avancée ou décompensée avant
I’initiatfon du traitement. Bien qu’il soit difficile d’établir un lien de causalité en raison de la maladie
hépatique avancée sous-jacente, un risque potentiel ne peut pas étre exclu.

Viekirax est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée a sévere
(Child-Pugh B ou C) (voir rubriques 4.2, 4.3, 4.8 et 5.2).



Pour les patients cirrhotiques :

o Une surveillance de I’apparition de signes et de symptomes cliniques de décompensation
hépatique doit étre effectuée (tels qu’ascite, encéphalopathie hépatique, hémorragie sur varice
cesophagienne).

o Réaliser des tests biologiques hépatiques, incluant les taux de bilirubine directe a I’initiation, au
cours des 4 premicres semaines suivant I’initiation du traitement et par la suite lorsque
cliniquement indiqué.

o Le traitement doit étre arrété chez les patients qui développent des signes de décompensation

hépatique. @

Elévations des ALAT . %

Dans les études cliniques menées avec Viekirax et le dasabuvir avec ou sans rib ‘{n, des élévations
transitoires des ALAT supérieures a 5 fois la limite supérieure de la normale bservées chez

environ 1% des patients (35 sur 3 039). Les ¢lévations des ALAT étaient asy atiques et sont
généralement survenues au cours des 4 premicres semaines de traitement, sags glévation concomitante
de la bilirubine, et les valeurs ont diminué en deux semaines environ lor: poursuite du traitement

par Viekirax et dasabuvir avec ou sans ribavirine.

Ces ¢levations des ALAT ont été significativement plus fréquenteﬁ% le sous-groupe de patientes
qui utilisaient des médicaments contenant de 1’éthinylestradio e les contraceptifs oraux
combings ou les anneaux vaginaux contraceptifs (6 sur 25 p ; (voir rubrique 4.3). En revanche,
le taux d’¢élévation des ALAT chez les patientes recevant d’atitg€s types d’cestrogenes tels que ceux
généralement utilisés dans le traitement hormonal subsfitutif (par exemple I’estradiol oral et topique, et
les cestrogenes conjugués) était comparable a celui ob chez les patients n’utilisant pas de
médicaments contenant des cestrogeénes (environ 1 @ chaque groupe).

Les patientes qui prennent des médicaments c ant de 1’¢éthinylestradiol (c.-a-d. la plupart des
contraceptifs oraux combinés ou des anneaux ﬁaux contraceptifs) doivent changer pour une autre
méthode contraceptive (par exemple la cweption progestative seule ou les méthodes non
hormonales) avant I’instauration du tra@ par Viekirax avec ou sans dasabuvir (voir rubriques 4.3
et 4.5).

Bien que les ¢élévations des AL AT associées a Viekirax et au dasabuvir aient ét¢ asymptomatiques, les
patients doivent étre informés utveiller I’apparition de signes précoces d’atteinte hépatique tels
que fatigue, faiblesse, manq ppétit, nausées et vomissements, et de signes plus tardifs tels
qu’ictére et selles décolorgts. BS doivent consulter un médecin sans délai en cas d'apparition de ces
symptdmes. La survei f: e routine des enzymes hépatiques n’est pas nécessaire pour les patients
non cirrhotiques (po atients cirrhotiques, voir ci-dessus). Un arrét prématuré du traitement peut
entrainer une rési =Mmais les conséquences sur un traitement ultérieur ne sont pas connues.

Grossesse et usilisation concomitante de ribavirine

Voir éga@nt rubrique 4.6.

Des %?tions particuliéres doivent étre prises afin d'éviter toute grossesse chez les patientes et les
partendifes féminines des patients lorsque Viekirax est utilisé en association avec la ribavirine, voir
rubrique 4.6 et se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit de la ribavirine pour des
informations supplémentaires.

Utilisation avec le tacrolimus, le sirolimus et 1’évérolimus

L’utilisation concomitante de Viekirax et du dasabuvir avec le tacrolimus a usage systémique, le
sirolimus ou I’évérolimus augmente les concentrations de I’immunosuppresseur due a 1’inhibition du
CYP3A par le ritonavir (voir rubrique 4.5). Des événements graves et/ou menagant le pronostic vital



ont été observés lors de 1’administration concomitante de Viekirax et du dasabuvir avec le tacrolimus a
usage systémique, et un risque similaire peut étre attendu avec le sirolimus et I’évérolimus.

Eviter I’utilisation concomitante du tracrolimus ou du sirolimus avec Viekirax et le dasabuvir a moins
que les bénéfices ne soient supérieurs aux risques. Si le tacrolimus ou le sirolimus sont utilisés avec
Viekirax et le dasabuvir, il est conseillé de prendre des précautions, et des recommandations
posologiques ainsi que les stratégies de surveillance peuvent étre trouvées dans la rubrique 4.5.
L’évérolimus ne peut pas etre utilisé en raison d’un manque de données sur les concentrations

appropriées pour ajuster la posologie. ‘@

Les concentrations sanguines totales de tracrolimus ou de sirolimus doivent &tre surveilléCs des
I’initiation et durant toute la durée d’utilisation concomitante avec Viekirax et le d%lr et la dose
et/ou la fréquence de dose doivent étre ajustées si besoin. Les patients doivent & eillés
fréquemment pour tout changement de la fonction rénale ou pour tout effet i me associé au

tacrolimus ou au sirolimus. Se référer au Résumé des Caractéristiques du Progu tacrolimus ou du
sirolimus pour des informations posologiques ou des instructions de survei s additionnelles.
Activité spécifique au génotype C

Pour les schémas posologiques recommandés en fonction des diffe Qgénotypes du VHC, voir
rubrique 4.2. Pour ’activité virologique et clinique spéciﬁque\' otype, voir rubrique 5.1.

L’efficacité de Viekirax n’a pas été établie chez les patients iifgCtés par un VHC de génotypes 2, 3, 5
et 6 ; par conséquent Viekirax ne devrait pas étre utilis% traiter les patients infectés par ces

génotypes viraux.

Co-administration avec d’autres antiviraux anti-W action directe

La sécurité et l'efficacité de Viekirax ont été é&s en association avec le dasabuvir et/ou la
ribavirine. La co-administration de Vieki&a}ec d'autres antiviraux n'a pas été étudiée et, ne peut

donc, pas €tre recommandée. Q

Retraitement @

L’efficacité de Viekirax chez lé§patients préalablement traités par Viekirax ou par des médicaments
des mémes classes que Vieki mhibiteurs de NS3-4A ou de NS5A) n’a pas été établie. Concernant
les résistances croiséeszv r ¢gdlement la rubrique 5.1.

Utilisation avec dss z@)rtico’ides métabolisés par le CYP3A (par exemple la fluticasone)

L’administratio ekirax en association avec de la fluticasone ou avec d'autres glucocorticoides
métabolisés partle ®YP3A4 doit se faire avec précaution. L'utilisation concomitante de

glucocorticoides 1nhalés métabolisés par le CYP3A peut augmenter I’exposition systémique aux
glucocortiepides et des cas de syndrome de Cushing avec une inhibition consécutive de la fonction
surré 1@ ont été rapportés avec les traitements contenant du ritonavir. L'utilisation concomitante
de \ﬁcyx et des glucocorticoides, en particulier a long terme, doit étre initiée uniquement si le
bénéfic€ potentiel du traitement I'emporte sur le risque d'effets systémiques des corticostéroides (voir
rubrique 4.5).

Utilisation avec la colchicine

L’interaction entre Viekirax avec ou sans dasabuvir et la colchicine n’a pas été évaluée. Si un
traitement par Viekirax avec ou sans dasabuvir est nécessaire, une réduction de la dose de colchicine
ou une interruption du traitement par la colchicine est recommandée chez les patients ayant une
fonction hépatique ou rénale normale (voir rubrique 4.5). Chez les patients ayant une insuffisance



hépatique ou rénale, 1’utilisation de la colchicine en association avec Viekirax avec ou sans dasabuvir
est contre-indiquée (voir rubriques 4.3 et 4.5).

Utilisation avec des statines

La simvastatine, la lovastatine et 1’atorvastatine sont contre-indiquées (voir rubriques 4.3 et 4.5).

Rosuvastatine

Il est attendu que Viekirax avec le dasabuvir augmentent plus de 3 fois I’exposition a la rbsmyastatine.
Si un traitement par la rosuvastatine est nécessaire pendant la durée du traitement, la do %idienne
maximale de rosuvastatine doit étre de 5 mg (voir rubrique 4.5, Tableau 2). L’augmentation de
I’exposition a la rosuvastatine lorsqu’elle est utilisée en association avec Viekirax s elxsabuvir est
moins prononcée. Dans le cas de cette association, la dose quotidienne maximale uvastatine doit
étre de 10 mg (voir rubrique 4.5, Tableau 2). &

Pitavastatine et fluvastatine

Les interactions entre la pitavastatine et la fluvastatine et Viekirax n’ont@té étudiées.
Théoriquement, il est attendu que Viekirax avec et sans dasabuvir augment€ 1’exposition a la
pitavastatine et a la fluvastatine. Une suspension temporaire du trait%'nt par pitavastatine/
fluvastatine est recommandée pendant la durée de traitement par ifax. Si un traitement par statine
est nécessaire pendant la durée du traitement, le passage a une\&z duite de
pravastatine/rosuvastatine est possible (voir rubrique 4.5, TaQ.\ )

Traitement des patients co-infectés par le VIH &I

Une faible dose de ritonavir, qui fait partie de 1’ass %1 fixe Viekirax, peut entrainer des
résistances aux inhibiteurs de protéase (IP) chez&@ents co-infectés par le VIH sans traitement
antirétroviral en cours. Les patients co-infecté le VIH sans traitement antirétroviral suppressif ne
doivent pas étre traités par Viekirax. @

Les interactions médicamenteuses doiv
infection par le VIH (pour plus de détai

tre prises en compte attentivement dans le cadre de la co-
oir la rubrique 4.5, Tableau 2).

L’atazanavir peut étre utilisée endssdeiation avec Viekirax et le dasabuvir, s’ils sont administrés en
méme temps. A noter que I’atazapavir doit étre prise sans ritonavir, car 100 mg de ritonavir sont
apportés quotidiennement paf Miekirax. L’association comporte une augmentation des risques
d’hyperbilirubinémie (inclfiantdes risques d’ictéres oculaires), en particulier lorsque la ribavirine fait
partie du traitement 1’1& gpatite C.

Le darunavir, dosta mg une fois par jour, peut étre utilisé en I’absence de résistance étendue aux
IP (exposition a avir diminuée), s’il est administré en méme temps que Viekirax et dasabuvir. A
noter que le darynavir doit €tre pris sans ritonavir, car 100 mg de ritonavir sont apportés
quotidiennement par Viekirax.

Lesi it%&s de protéase du VIH autres que 1’atazanavir et le darunavir (par exemple I’indinavir, le
saquinavip, le tipranavir, le lopinavir/ritonavir) sont contre-indiqués (voir rubrique 4.3).

L’exposition au raltégravir augmente de fagon importante (2 fois). L’association n’a été reliée a aucun
probléme de sécurité d’emploi particulier chez un nombre limité de patients traités pendant 12 a 24
semaines.

L’exposition a la rilpivirine augmente de fagon importante (3 fois) lorsque la rilpivirine est donnée en
association avec Viekirax et le dasabuvir, avec par conséquent un potentiel d’allongement du QT. Si
un inhibiteur de protéase du VIH est ajouté (atazanavir, darunavir), I’exposition a la rilpivirine peut
augmenter davantage et cette association n’est, par conséquent, pas recommandée. La rilpivirine doit
étre utilisée avec précaution, dans le cadre d’une surveillance répétée de I’ECG.
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Les INNTI autres que la rilpivirine (éfavirenz, étravirine et névirapine) sont contre-indiqués (voir
rubrique 4.3).

Réactivation du virus de I'hépatite B

Des cas de réactivation du virus de I'hépatite B (VHB), dont certains avec issue fatale, ont été signalés
pendant ou apres le traitement par des médicaments antiviraux a action directe. Le dépistage du VHB
doit étre effectué chez tous les patients avant le début du traitement. Les patients co-infectgsypar le
VHB et le VHC sont a risque de réactivation du VHB et doivent, donc, étre surveillés e @1 charge
conformément aux recommandations cliniques en vigueur. %

R
Dépression ou maladie psychiatrique {
Des cas de dépression et plus rarement des cas d’idées suicidaires et de tenta%;@suicide ont été
rapportés lors du traitement par Viekirax avec ou sans dasabuvir en associati ¢ la ribavirine dans
la majorité des cas. Bien que des antécédents de dépression, de maladie ps ique et/ou d’abus de
substances étaient rapportés dans certains cas, un lien de causalité avec itement par Viekirax avec
ou sans dasabuvir ne peut étre exclu. Une attention particulicre doit étre pOftée aux patients ayant des
antécédents de dépression ou de maladie psychiatrique. Les patient s soignants doivent &tre
informés qu’ils doivent signaler au prescripteur tout changement portement ou d’humeur et

toute idée suicidaire. \

Utilisation chez les patients diabétiques Q

Les patients diabétiques peuvent présenter une amélio@n du contrdle glycémique, pouvant résulter
en une hypoglycémie symptomatique, aprés I’instapfatiofi d’un traitement par antiviral a action directe
contre le virus de I’hépatite C. Les taux de glucdse atients diabétiques débutant un traitement par
antiviral a action directe doivent &tre étroiteme rveillés, en particulier au cours des trois premiers
mois, et leur traitement antidiabétique doit étre @justé si nécessaire. Le médecin assurant la prise en
charge du diabete du patient doit étre infdsfné lorsqu’un traitement par antiviral a action directe est

instauré. Q

4.5. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

Viekirax peut étre administré
effets mutuels 1’un sur 1’atre

L e A
médicaments doit étre,C

ou sans dasabuvir. Lorsqu’ils sont co-administrés, ils exercent des
oir rubrique 5.2). Par conséquent, le profil d’interaction des
ré comme une association.

Interactions phan*@ amiques

L’administratigh cOncomitante avec des inducteurs enzymatiques peut augmenter le risque d’effets
indésirables etnd’¢elévation des ALAT (voir Tableau 2). L’administration concomitante avec
1'éthinylegtzadiol peut augmenter le risque d’¢lévation des ALAT (voir rubriques 4.3 et 4.4). Des

exelg “jhducteurs enzymatiques contre-indiqués sont présentés a la rubrique 4.3.
Interactions pharmacocinétiques

Effets potentiels de Viekirax sur la pharmacocinétique d’autres médicaments
Des études d’interactions médicamenteuses in vivo ont évalué 1’effet du traitement combiné, incluant
le ritonavir.

La rubrique ci-dessous décrit les transporteurs et enzymes du métabolisme spécifiques sur lesquels
agit Viekirax avec ou sans dasabuvir. Se reporter au Tableau 2 pour des informations concernant les
interactions potentielles avec d’autres médicaments et les recommandations posologiques.



Meédicaments métabolisés par le CYP3A44

Le ritonavir est un puissant inhibiteur du CYP3A. L’administration concomitante de Viekirax avec ou
sans dasabuvir et de médicaments métabolisés principalement par le CYP3A peut entrainer une
augmentation des concentrations plasmatiques de ces médicaments. Les médicaments dont la clairance
est fortement dépendante du CYP3A et pour lesquels des concentrations plasmatiques €élevées sont
associées a des événements graves sont contre-indiqués (voir rubrique 4.3 et Tableau 2).

Les substrats du CYP3A évalués dans les études d’interactions médicamenteuses qui peuvent
nécessiter un ajustement posologique et/ou une surveillance clinique incluent la ciclospoﬁ le
sirolimus, le tacrolimus, l'amlodipine, la rilpivirine et I’alprazolam (voir Tableau 2). Ex

d’autres substrats du CYP3A4 pouvant nécessiter un ajustement posologique et/ou eillance
clinique : inhibiteurs calciques (par exemple la nifédipine) et trazodone. Bien que lglgil%enorphine et
le zolpidem soient également métabolisés par le CYP3A, les études d’interaction, icamenteuses
indiquent qu’aucun ajustement posologique n'est nécessaire en cas d'adminis@ncomitante de
ces médicaments avec Viekirax avec ou sans dasabuvir (voir Tableau 2).

Meédicaments transportés par la famille des transporteurs OATP et OC

Le paritaprévir est un inhibiteur des transporteurs d’influx hépatiques OATP1B1 et OATP1B3, et le
paritaprévir et le ritonavir sont des inhibiteurs d’OATP2BI1. Le ritoraydy est un inhibiteur in vitro
d’OCT1, mais la conséquence clinique n’est pas connue. L’admint on concomitante de Viekirax
avec ou sans dasabuvir et de médicaments qui sont des substré\‘D ATP1B1, OATP1B3, OATP2B1
ou d’OCT1 peut augmenter les concentrations plasmatiques strats de ces transporteurs
nécessitant potentiellement un ajustement posologique et/ou surveillance clinique. Ces
médicaments incluent certaines statines (voir Tableau wexofénadine, la répaglinide, et les
antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II (par e@y ¢ le valsartan).

Les substrats d’OATP1B1/3 évalués dans les étﬂde@nteractions médicamenteuses incluent la
pravastatine et la rosuvastatine (voir Tableau 20

Meédicaments transportés par la BCRP &

In vivo le paritaprévir, le ritonavir et le vir sont des inhibiteurs de la BCRP. L’administration
concomitante de Viekirax avec ou sa %uvir avec des médicaments qui sont des substrats de la
BCRP peut en augmenter les concen@ms plasmatiques, et potentiellement nécessiter un ajustement
posologique et/ou une surveillance chinique. Ces médicaments incluent la sulfasalazine, I’imatinib et
certaines statines (voir Tableau‘2).

Les substrats de la BCRP évali€s dans les études d’interactions médicamenteuses incluent la
rosuvastatine (voir T

dans l'intestin par la P-gp

, le ritonavir et le dasabuvir soient des inhibiteurs in vitro de la P-gp, aucune
modification ative de I’exposition a la digoxine, un substrat de la P-gp, n’a ét¢ observée en cas
d’administratten avec Viekirax et le dasabuvir. Cependant, I’administration concomitante de la
digoxine avec Viekirax sans dasabuvir peut entrainer une augmentation des concentrations
plasmatiqdes’(voir Tableau 2). Viekirax peut augmenter 1’exposition plasmatique aux médicaments
sensibles & I’activité de la P-gp intestinale (tels que dabigatran étexilate).

Médicaments tra
Bien que le pari

Meédicaments métabolisés par glucuronidation (UGTIAI)

Le paritaprévir, I’ombitasvir et le dasabuvir sont des inhibiteurs de ’'UGT1A1. L’administration
concomitante de Viekirax avec ou sans dasabuvir et de médicaments métabolisés principalement par
I’UGT1A1 entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de ces médicaments ; une
surveillance clinique de routine est recommandée pour les médicaments & marge thérapeutique étroite
(par exemple la [évothyroxine). Voir également le Tableau 2 pour des recommandations spécifiques au
raltégravir et a la buprénorphine qui ont été évaluées dans les études d’interactions médicamenteuses.
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Meédicaments métabolisés par le CYP2C19

L’administration concomitante de Viekirax avec ou sans dasabuvir peut diminuer les expositions aux
médicaments qui sont métabolisés par le CYP2C19 (par exemple le lansoprazole, I’ésoméprazole, la s-
méphénytoine), qui pourraient nécessiter un ajustement posologique et/ou une surveillance clinique.
Les substrats du CYP2C19 évalués dans les études d’interactions médicamenteuses incluent
I’oméprazole et I’escitalopram (voir Tableau 2).

Meédicaments métabolisés par le CYP2C9

Viekirax administré avec ou sans dasabuvir n’a pas eu d’effet sur les expositions a la wartari e, un
substrat du CYP2C9. Il n’est pas attendu de devoir ajuster la posologie d’autres substrat (@1 P2C9
(AINS [par exemple I’ibuproféne], antidiabétiques [par exemple le glimépiride, le gk'K ).

\

Viekirax administré avec ou sans dasabuvir n’a pas eu d’effet sur I’expositio
substrat des CYP2D6 et CYP1A2. L’exposition a la cyclobenzaprine, substr: I&CYPIAL a diminué.
Une surveillance clinique et un ajustement posologique peuvent étre néces@pour les autres
substrats du CYP1A2 (par exemple la ciprofloxacine, la théophylline et @[éine). Il n’est pas attendu
de devoir ajuster la posologie des susbstrats du CYP2D6 (par exemple la d€sipramine, le métoprolol et
le dextrométhorphane).

Meédicaments métabolisés par le CYP2D6 ou le CYPIA2
lgloxétine, un

Médicaments excrétés par le rein via des protéines de tmnsp@
In vivo I’ombitasvir, le paritaprévir, et le ritonavir n’inhiben s transporteurs d’anions organiques
(OATT1) comme le montre I’absence d’interaction avec le tén ir (substrat d’OAT1). In vitro les
¢tudes ont montré que I’ombitasvir, le paritaprévir, et |&fitonavir ne sont pas des inhibiteurs des
transporteurs de cations organiques (OCT2), des tran urs d’anions organiques (OAT3), ou des
transporteurs MATEL et MATE2K (multidrug and gGxin’Cxtrusion proteins) aux concentrations
cliniquement pertinentes.

Par conséquent, il n’est pas attendu que Vieki&ec ou sans dasabuvir ait un effet sur les
médicaments qui sont éliminés principalebdent par voie rénale via ces transporteurs (voir rubrique 5.2).

Effets potentiels d'autres médicamen Q pharmacocinétique d’ombitasvir, de paritaprévir et de
dasabuvir

Meédicaments inhibant le CYP3
L’administration concomita iekirax avec ou sans dasabuvir et d’inhibiteurs puissants du
CYP3A peut augmenter lg§ canCentrations de paritaprévir (voir rubrique 4.3 et Tableau 2).

.

Inducteurs enzymatiq@

L’administration itante de Viekirax avec dasabuvir et de médicaments qui sont des inducteurs
enzymatiques &8 ou puissants pourrait diminuer les concentrations plasmatiques de I’ombitasvir,
du paritapréviggdu Ftonavir et du dasabuvir et réduire leur effet thérapeutique. Les inducteurs

i ntre-indiqués sont présentés a la rubrique 4.3 et dans le Tableau 2.

Le paritaprévir est éliminé via le métabolisme médié par le CYP3A4 et I’excrétion biliaire (substrat
des trafiSporteurs hépatiques OATP1B1, P-gp et BCRP). 1l est conseillé de prendre des précautions en
cas d’administration concomitante de Viekirax avec des médicaments qui sont a la fois inhibiteurs
modérés du CYP3A4 et inhibiteurs de plusieurs transporteurs (P-gp, BCRP et/ou
OATPIB1/OATPI1B3). Ces médicaments peuvent entrainer une augmentation cliniquement pertinente
de I’exposition au paritaprévir (par exemple le ritonavir avec |’atazanavir, I’érythromycine, le
diltiazem ou le vérapamil).

Mécpiicﬂg@ inhibant le CYP3A4 et les protéines de transport
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Médicaments inhibant les protéines de transport

Les inhibiteurs puissants de la P-gp, de la BCRP, d’OATP1B1 et/ou OATP1B3 peuvent augmenter
I’exposition au paritaprévir. Il n’est pas attendu que I’inhibition de ces transporteurs conduise a des
augmentations cliniquement pertinentes des expositions a I’ombitasvir et au dasabuvir.

Patients traités par les anti-vitamine K

La fonction hépatique pouvant étre modifiée lors d’un traitement par Viekirax avec ou sans dasabuvir,
une surveillance étroite de I’'INR (« International Normalised Ratio ») est recommandée. ‘@

Etudes d'interaction médicamenteuse . \®
Les recommandations pour I’administration concomitante de Viekirax avec ou s abuvir et d’un
certain nombre de médicaments sont présentées dans le Tableau 2. &

Si un patient traité par Viekirax avec ou sans dasabuvir prend déja un ou plsieltrs médicament(s) ou
initie un traitement avec le(s)quel(s) il existe un risque d'interaction méd@enteuse, un ajustement
posologique du ou des médicament(s) concomitant(s) ou une surveillance €finique appropriée doivent
étre envisagés (Tableau 2).

Si les doses de médicaments concomitants sont ajustées en ral\rgl traitement par Viekirax ou
Viekirax avec dasabuvir, les doses devront étre réajustées a a*fin du traitement par Viekirax ou
Viekirax avec dasabuvir.

Le Tableau 2 fournit par le rapport des moyennes des %&!ﬂes carrés (et son intervalle de confiance a
90 %) I’effet sur la concentration de Viekirax avec ® s dasabuvir et des médicaments
concomitants. N

Les degrés d'interaction en cas d'administratio&c les médicaments listés dans le Tableau 2 sont
similaires (différence < 25 % du rapport d& moyennes des moindres carrés) pour Viekirax avec ou
sans dasabuvir, sauf indication contrair s Interactions médicamenteuses ont été évaluées pour le
traitement par Viekirax et dasabuvir, %s pour le traitement par Viekirax sans dasabuvir avec les
médicaments suivants : la carbamaz , le furosémide, le zolpidem, le darunavir deux fois par jour,
le darunavir (en administration lgSoi#), l'atazanavir (en administration le soir), la rilpivirine,
I’abacavir/lamivudine, le dolutégravir, la metformine, le sulfaméthoxazole/triméthoprime, la
cyclobenzaprine, le carisopr hydrocodone/paracétamol ou le diazépam. Ainsi, pour ces
médicaments, les résultat recommandations posologiques du traitement par Viekirax et le
dasabuvir peuvent étr. ¢ 1és a ceux du traitement par Viekirax sans dasabuvir.

Le sens de la ﬂécﬁ@ ue le sens de variation des expositions (Cmax €t ASC) au paritaprévir, a
'ombitasvir, au vir et au médicament co-administré (1 = augmentation (supérieure a 20 %),
| = diminutiopde’plus de 20 %), <> = aucune variation ou variation inférieure a 20 %). Cette liste
n’est pas exhaugtive.

Tabl(au@iteractions entre Viekirax avec ou sans dasabuvir et d'autres médicaments

Médicament/ ADMINIS
Mécanisme TRE EFFET Conax ASC Cain Commentaires
d’interaction cliniques
. AVEC
possible

ANTAGONISTES DES ALPHA 1-ADRENORECEPTEURS
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Dll{ggcl;?llilslgl: / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
Alfuzosine Viekirax Non étudié. Attendu : L’utilisation
avec ou concomitante est
Meécanisme : sans 1 alfuzosine contre-indiquée (voir
inhibition du dasabuvir rubrique 4.3).
CYP3A par le 1
ritonavir Q'
AMINOSALICYLATE O\
Sulfasalazine Viekirax Non étudié. Attendu : pfecautions sont a
avec ou rendre quand la
Meécanisme : sans 1 sulfasalazine fasalazine est co-
inhibition de la | dasabuvir C dministrée avec
BCRP par le & Viekirax avec ou sans
paritaprévir, le dasabuvir.
ritonavir et le
dasabuvir. @

ANTAGONISTES DES RECEPTEURS A L’ANGIOTENSINE

Valsartan
Losartan
Candésartan

Mécanisme :
inhibition du
CYP3A4 et/ou
de ’OATP1B
par le
paritaprévir.

Viekirax
avec ou
sans
dasabuvir

1 valsartan
1 losartan
1 candésartan

Non étudié. Attendu :

N

AN
X
2)

(O
7

Une surveillance
clinique et une
réduction de dose sont
recommandés lorsque
Viekirax avec ou sans
dasabuvir est co-
administré avec les
antagonistes des
récepteurs a
I’angiotensine.

ANTI-ANGINEUX/ANTIARYTHMIQUES Q

Amiodarone Viekirax Non étudié, Attendu : L’utilisation
Disopyramide avec ou & concomitante est
Dronédarone sans 1 amlod 0 contre-indiquée (voir
Quinidine dasabuvir 1 diso ide rubrique 4.3).
Ranolazine 1 dro%o
Meécanisme : olazine
inhibition du
CYP3A4 par le /D
ritonavir. [
C
Digoxine Vi itx <> digoxine 1,15 1,16 1,01 Bien qu’aucun
da 1 (1,04-1,27) | (1,09-1,23) | (0,97-1,05) | ajustement
0,5 mg dose \ % posologique de la
unique @ PN 1.03 1.00 0.99 digoxine ne soit
ombitasvir ;. . - nécessaire, il est
Mécanisme : é> (0.97-1,10) | (0.98-1,03) | (0,96-1,02) recommandé de
inhibition de surveiller de maniére
P-gp par le < 0,92 0,94 0,92 appropriée les taux
pa‘fﬁa%rWG paritaprévir | (0,80-1,06) | (0.81-108) | (0.82-102) | sriques de digoxine.
rito
das@ <> dasabuvir 0,99 0,97 0,99
(0,92-1,07) | (0,91-1,02) | (0,92-1,07)
Viekirax 1 digoxine 1,58 1,36 1,24 Diminuer la dose de
sans (1,43-1,73) | (1,21-1,54) | (1,07-1,43) | digoxine de 30 a 50 %.
dasabuvir Une surveillance
PR app_ropriée des taux
ombitasvir | Le degré d'interaction était similaire a | S€riques de digoxine
celui observé avec Viekirax + est recommandeée.
dasabuvir.
>
paritaprévir
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Médicament/

Mécanisme ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
ANTIBIOTIQUES (USAGE SYSTEMIQUE)
Clarithromycin | Viekirax Non étudié. Attendu : L’utilisation
e avec ou concomitante est
sans 1 clarithromycine contre-indiquée (voir
Télithromycine | dasabuvir rubrique,4.3).
1 télithromycine
Meécanime :
inhibition du 1 paritaprévir *
CYP3A4 et de 1 dasabuvir \
la P-gp par la
clarithromycine C)
et le ritonavir. (
Erythromycine | Viekirax Non étudié. Attendu : | L’administration de
avec ou Viekirax avec ou sans
Mécanisme : sans 1 érythromycine dasabuvir et de
inhibition du dasabuvir I”érythromycine peut
CYP3A4 et de 1 paritaprévir entrainer une
la P-gp par 1 dasabuvir % augmentation des
I’érythromycine concentrations
, le paritaprévir, d’érythromycine et de
le ritonavir et le \ paritaprévir. Il est
dasabuvir. conseillé de prendre
des précautions.
Acide fusidique | Viekirax Non étudié. Attendu : & L’utilisation
avec ou % concomitante est
Meécanisme : sans 1 acide fusidique contre-indiquée (voir
inhibition du dasabuvir N @ rubrique 4.3).
CYP3A4 par le
ritonavir.
Sulfaméth- Viekirax + | 1 Sulfamék 1,21 1,17 1,15 Aucun ajustement
oxazole, dasabuvir oxazole, _° 1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | posologique n’est
Triméthoprime i 1,17 1,22 1,25 nécessaire pour
triméthephi (1,12-1,22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31) | Viekirax avec ou sans
800/160 mg e y dasabuvir.
deux fois par PEN 0,88 0,85 NA
jour ita§vir (0,83-0,94) | (0,80-0,90)
] - 0,78 0,87 NA
Mécanisme : / taprévir | (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
I’augmentation
de I’exposition . Qr 1 dasabuvir 1,15 1,33 NA
au dasabuvir N (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
peut étre duea [y 7 Non étudié.
I"inhibition du Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax +
CYP2C8 par le uvir dasabuvir
triméthoprime
AGENTS A NCEREUX/INHIBITEURS DE KINASE
Encorafenib %[ Viekirax Non étudié. Attendu : La co-administration
avec ou peut causer un risque
Méc is@ sans 1 encorafenib accru d’effets
Inhibition,du dasabuvir indésirables. Se référer
CY par le aux informations de
ritonavir. prescription

d’encorafenib pour des
détails sur la co-
administration avec des
inhibiteurs puissants du
CYP3A.
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Dll{ggcl;?llilslgg / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
Apalutamide Viekirax Non étudié. Attendu : L’utilisation
avec ou concomitante est
Enzalutamide sans lombitasvir contre-indiquée (voir
dasabuvir | paritaprévir rubrique 4.3).
Mitotane | dasabuvir 1
Mécanisme : @
induction du . %
CYP3A4 par \
I’apalutamide, {
I’enzalutamide,
ou le mitotane. C)
Fostamatinib Viekirax Non étudié. Attendu : é’ La co-administration
avec ou peut causer un risque
] sans o accru d'effets
Mécanisme : dasabuvir | T fostamatinib @ indésirables. Se référer
inhibition du aux informations de
rescription du
(.:YP3A4 par le % Itzostamgtinib pour des
ritonavir. O détails sur la
\ co-administration avec
des inhibiteurs
Q puissants du CYP3A.
Ibrutinib Viekirax Non étudié. Attendu : \, La co-administration
avec ou @ peut causer un risque
Meécanisme : sans e accru d’effets
inhibition du | dasabuvir | | 1orutini® @ indésirables. Se référer
CYP3A4 par le S aux informations de
ritonavir. prescription de
Q I’ibrutinib pour des
détails sur la co-
& administration avec des
Q inhibiteurs puissants du
CYP3A.
(o N
Imatinib Viekirax No ¢. Attendu : Une surveillance
avec ou clinique et une
Mécanisme : sans imAtinib diminution des doses
inhibition de la | dasabuvir , de I’imatinib sont
BCRP par le ‘D recommandées.
paritaprévir, le (J
ritonavir et le ¢ '
dasabuvir. t\
ANTICOAGULA@
Warfarine jekirax + | < 1,05 0,88 0,94 Bien qu’aucun impact
5 mg dose xsabuvir R-warfarine | (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) | pharmacocinétiquede
unique et au > S 096 088 095 la warfarine ne soit
anti-vitamine S-warfarine | (0,85-1,08) | (0.81-0,96) | (0,88-1,02) | 2tenduw.une .
@ - 0,94 0,96 008 | 'INRest
ombitasvir (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) recommandée avec
tous les anti-vitamine
pEN 0,98 1,07 0,96 K. Cela est dii aux
paritaprévir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) | modifications de la
fonction hépatique lors
<> dasabuvir 0,97 0,98 1,03 d’un traitement avec
(0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) | Viekirax + dasabuvir
Viekirax >
sans R-warfarine | [e degré d'interaction était similaire a
dasabuvir celui observé avec Viekirax +
(S_) . dasabuvir.
-warfarine
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Dll{ggcl;?llilslgl: / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
>
paritaprévir
>
ombitasvir
Dabigatran Viekirax Non étudié. Attendu : Vieki@rec ou sans
étexilate avec ou daﬂ; i peut
sans 1 dabigatran étexilate augifichter les
Meécanisme : dasabuvir trations
inhibition de la asmatiques de
P-gp intestinale igatran étexilate.
par le tiliser avec
paritaprévir et & précautions.
le ritonavir.
ANTICONVULSIVANTS 4
Carbamazépine | Viekirax + | < 1,10 1,17 1,35 L'utilisation
dasabuvir carbamazé- (1,07-1,14) | (1,1 3-1,2671,27-1,45) concomitante est
200 mg une fois pine 1 contre-indiquée (voir
par jour puis ! 0,84 0,57 rubrique 4.3).
200 mg deux carbamazé- (0,82-0,87) | (0,23%0,77) | (0,54-0,61)
fois par jour pine 10, 11-
époxyde
Mécanisme : 0,69 0,69 NA
induction du ombitasvir (0,61-0,7&.\66,64-0,74)
CYP3A4 par la
carbamazépine 1 0, 0,30 NA
paritaprévir (0&5@1) (0,230,38)
Qs 030 NA
dasabuvir (0%1-0,50) | (0,28-0,33)
Viekirax &/
sans Nom@ : effet similaire a celui observé avec
dasabuvir @ Viekirax + dasabuvir
Phénobarbital Viekirax dié. Attendu L'utilisation
avec ou concomitante est
Meécanisme : sans bitasvir contre-indiquée (voir
induction du dasabuvir ( aritaprévir rubrique 4.3).
CYP3A4 par le (J’ dasabuvir
phénobarbital. ’\
Phénytoine ,‘Vi@ Non étudié. Attendu : L'utilisation
concomitante est
Mécanisme : @ | ombitasvir contre-indiquée (voir
induction du wsabuvir | paritaprévir rubrique 4.3).
CYP3A4 par, N | dasabuvir
phénytoine.
S- Viekirax Non étudié. Attendu : Une surveillance
mép:' n@e avec ou clinique et un
sans | S-méphénytoine ajustement posologique
Mé¢cCanisfme : dasabuvir peut étre nécessaire
induction du pour la s-
CYP2P19 par le méphénytoine.
ritonavir.
ANTIDEPRESSEURS
Escitalopram Viekirax + | < es- 1,00 0,87 NA Aucun ajustement
dasabuvir | citalopram (0,96-1,05) | (0,80-0,95) posologique n’est
10 mg dose nécessaire pour
unique 1 S- 1,15 1,36 NA I’escitalopram.
Desméthyl (1,10-1,21) | (1,03-1,80)
citalopram
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Dll{ggcl;?llilslgl: / ADMINIS Commentaires
9e . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
d’interaction cliniques
. AVEC
possible
PN 1,09 1,02 0,97
ombitasvir (1,01-1,18) | (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
7 1,12 0,98 0,71
paritaprévir | (0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89) \
«> dasabuvir 1,10 1,01 0,89 @
(0,95-1,27) | (0,93-1,10) | (0,79-1,00) |*
Viekirax | es- deeré di o était similaire 3 {\
sans citalopram Le degré d'interaction était similaire
dasabuvir celui observé avec Viekirax + C)
dasabuvir. &
— S- 1,17 1,07
Desméthyl (1,08-1,26) | (1,00-1,13)
citalopram @
>
ombitasvir Le degré d'interaction @imilaire a
celui observé avi igKirax +
N d @
paritaprévir a\
V=N
Duloxétine Viekirax + | | duloxétine 0,79 0,15 NA Aucun ajustement
60 mg dose dasabuvir (0,67-0,94) | (0, ,83) posologique n’est
unique > 0,98 1,00 1,01 nécessaire pour la
ombitasvir (0,88-1,08) \0,95-1,06) (0,96-1,06) | duloxétine.
) 0, ‘: 0.83 0,77 .
paritaprévir | (033419) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) Aucun ajustement
posologique nécessaire
< dasabuvir 94 0,92 0,88 pour Viekirax avec ou
(@1,09) (0,81-1,04) | (0,76-1,01) | sans dasabuvir.
Viekirax « 4 e degré d'interaction était similaire a
sans duloxéti va celui observé avec Viekirax +
dasabuvir dasabuvir.
V%
PEN w Le degré d'interaction était similaire a
ombi r celui observé avec Viekirax +
dasabuvir.
1,07 0,96 0,93
7 ritaprévir 0,63-1,81 0,70-1,32 0,76-1,14
{
NG,
Trazodone Vieckira Non étudié. Attendu : Le trazodone doit étre
ave @n utilisé avec précautions
Mécanisme : 1 trazodone et une réduction des
inhibition du sabuvir doses de trazodone doit
CYP3A4 par le étre envisagée.
ritonavir.
HORMONE ANTIDIURETIQUE
Coniva@ p Viekirax Non étudié. Attendu : L'utilisation
avec ou concomitante est
M¢ganismie : sans Tconivaptan contre-indiquée (voir
inhibitien du dasabuvir 1 paritaprévir rubrique 4.3).
CYP3A4 et de 1 dasabuvir
la P-gp par
conivaptan et
paritaprévir/rito
navir/ombitasvi
I.
ANTIFONGIQUES
Kétoconazole 1 kéto- 1,15 2,17 NA L'utilisation
conazole (1,09-1,21) | (2,05-2,29) concomitante est

17



Médicament/ ADMINIS
dlﬁecams‘!‘e TRE EFFET Cunax ASC Comin Commentaires
interaction AVEC cliniques
possible
400 mg une fois | Viekirax > 0,98 1,17 NA contre-indiquée (voir
par jour avec ombitasvir (0,90-1,06) | (1,11-1,24) rubrique 4.3).
dasabuvir
Mécanisme : T . 1,37 1,98 NA
inhibition du paritaprévir | (1,11-1,69) | (1,63-2,42) 'y
YP3A4 et d
l(?:J. P-gp pai lee 1,16 1,42 NA @
kétoconazole et dasabuvir (1,03-1,32) | (1,26-1,59) R %
le — .
paritaprévir/rito ;;fi‘lrax 201;?;’(') e Le degré d'interaction était similaire a {\
navir/ombitasvi | }o celui observe avec Viekirax +
r asabuvir dasabuvir. )
Le degré d'interaction était similaireyd
ombitasvir celui observé avec Viekirax
dasabuvir.
1 1,72 2,16 “(yA
paritaprévir | (1,32-2,26) (1,76-2,66),
Itraconazole Viekirax + | Non étudié. Attendu : L'utilisation
Posaconazole dasabuvir O concomitante est
1 itraconazole \ contre-indiquée (voir
Meécanisme : 1 posaconazole rubrique 4.3).
inhibition du Viekirax 1 paritaprévir
CYP3A4 et/ou | gans 1 dasabuvir
delaP-gppar | dasabuvir X
I’itraconazole,
le posaconazole
etle @
paritaprévir/rito N
navir/ombitasvi
r
Voriconazole Viekirax Non étudié. Attendn chez les métaboliseurs rapides du L'utilisation
avec ou CYP2C19+ concomitante est
Meécanisme : sans contre-indiquée (voir
induction du dasabuvi voricofiazo rubrique 4.3).
CYP2C19 et asabuvil |+ parif@prévir
inhibition du 1d; r
CYP3A4 par le
ritonavir ométudié. Attendu chez les métaboliseurs lents du

ANTIGOUTTE

2C19:
‘Dvoriconazole

1 dasabuvir
1 paritaprévir

,
o

Colchicine

, . a
Mécanisme : “sans
inhibition du

CYP3A r le

rito(ij

irax
ec ou

dasabuvir

1 colchicine

Non étudié. Attendu :

Si le traitement par
Viekirax avec ou sans
dasabuvir est
nécessaire, une
réduction de la dose de
colchicine ou une
interruption du
traitement par la
colchicine sont
recommandées chez les
patients ayant une
fonction rénale ou
hépatique normale.
L’utilisation de la
colchicine avec
Viekirax avec ou sans
dasabuvir est contre-
indiquée chez les
patients avec une
insuffisance rénale ou
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Médicament/

Mécanisme ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
hépatique (voir
rubriques 4.3 et 4.4).
Q
. \(o
ANTIHISTAMINIQUES '@
Astémizole Viekirax Non étudié. Attendu : L'utilisation
Terfénadine avec ou concomitante est
sans 1 astémizole/terfénadine O contre-indiquée (voir
Mécanisme : dasabuvi \ rubrique 4.3).
inhibition du asabuvir
CYP3A4 par le
ritonavir.
Fexofénadine Viekirax Non étudié. Attendu : & Des précautions
avec ou doivent étre prises
Meécanisme : sans 1 fexofénadine @ lorsque Viekirax avec
inhibition dasabuvi \ ou sans dasabuvir est
d’OATP1BI asabuvir co-administré avec la
par le Q fexofénadine.
paritaprévir. &
HYPOLIPEMIANTS O\
Gemfibrozil Paritaprévi | 1 ~ 1,21 1,38 NA L'utilisation
600 mg deux r/ritonavir | paritapfeyir | (0,94-1,57) | (1,18-1,61) concomitante de
fois par jour + Viekirax avec
. dasabuvir dasabuvir est contre-
I\{Iecanlsme : , sabuvir 2.01 11.25 NA indiquée (voir
I’augmentation rubrique 4.3).
: o ( (1,71-2,38) (9,05-
de I’exposition 13.99)
: ) ,
au dasabuvir .
peut étre due a \
I’inhibition du
cyP2C8et |V
I’augmentation “ -
g o rax Aucun ajustement
gﬁ ! aer)i}c)efsrlgvoin “ans posologique de
parttap vdasabuvir gemfibrozil n’est
peut étre due nécessaire
I’inhibitig )
ga?ATP@ Non étudié. Aucun ajustement

posologique n’est

gemfibrozil. Pas d'interaction attendue lorsque le gemfibrozil est 0 ]
utilisé en association a Viekirax sans dasabuvir. necessaire pour
Viekirax.
Lomitapide Viekirax Non étudié. Attendu L’utilisation
avec ou concomitante est
Mécanisme : sans 1 lomitapide contre-indiquée (voir
Inhibition du dasabuvir rubrique 4.3)
CYP3A4 par le
ritonavir.
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Médicament/

ritonavir.

Mécanisme ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
ANTIMYCOBACTERIENS
Rifampicine Viekirax Non étudié. Attendu : L'utilisation
avec ou concomitante est
Meécanisme : sans | ombitasvir contre-indiquée (voir
induction du dasabuvir | paritaprévir rubrique 4.3).
CYP3A4 par la | dasabuvir
rifampicine. p
ANTIPSYCHOTIQUES . \\O
Lurasidone Viekirax Non étudié. Attendu : 'utblisation
Pimozide avec ou comitante est
Quétiapine sans 1 pimozide, C ontre-indiquée (voir
dasabuvir 1 quétiapine, & rubrique 4.3).
Mécanisme : 1 lurasidone
inhibition du
CYP3A4 par le
ritonavir.
ANTI-AGREGANTS PLAQUETTAIRES Ve
Ticagrélor Viekirax Non étudié. Attendu : ‘0 L'utilisation
avec ou 0 concomitante est
Mécanisme : sans 1 ticagrélor \ contre-indiquée (voir
inhibition du dasabuvir rubrique 4.3).
CYP3A4 par le Q

BIGUANIDES ORAUX AN TIHYPERGLYCEMIAN"IP&I

Metformine Viekirax + 0,72, 4 0,90 NA Aucun ajustement
dasabuvir metformine (0,7180433) | (0,84-0,97) posologique n’est
500 mg dose — 0, 1,01 1,01 nécessaire lorsque la
unique ombitasvir "8Z-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | metformine est co-
! 0,63 0,80 , administrée avec
paritaprévi (0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31) | Viekirax avec ou sans
PN dasabu\x./ 83 0,86 0,95 dasabuvir.
(0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07)
Viekirax Non étudié. Attendu :
sans @imilaire a celui observé avec Viekirax +
dasabuvir dasabuvir
INHIBITEURS DES CANAUX[CALCIQUES
Amlodipine Viekirax + @modipine 1,26 2,57 NA Diminuer la dose
dasabuvir (1,11-1,44) | (2,31-2,86) d'amlodipine de 50 %
5 mg dose PS (Jr et surveiller les effets
unique \ <« ombitasvir 1,00 1,00 1,00 cliniques du patient.
(0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04)
Mécanisme :  [§
icnhibétioil du | @ ) 0,77 0,78 0,38
YP3A4 par le O , 3 1
ritonavic \ paritaprévir (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
v < dasabuvir 1,05 1,01 0,95
(0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01)

(JQJ

Viekirax
sans
dasabuvir

Non étudié.

Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax +

dasabuvir
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Dll{ggcl;?llilslgl: / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
Diltiazem Viekirax Non étudié. Attendu : Il est conseillé de
Vérapamil avec ou prendre des précautions
sans 1 diltiazem, vérapamil du fait de
Mécanisme : dasabuvir I’augmentation de
inhibition du 1 paritaprévir l’exppsition attendue
CYP3A4 et de au pa SVir.
la P-gp. 1/ dasabuvir
pr@ninution de la
e€fune
%illance clinique
inhibiteurs des
C)anaux calciques sont
& recommandées lors de
I’administration
concomitante de
@ Viekirax avec ou sans
dasabuvir.
CAa
Nifédipine Viekirax Non étudié. Attendu : ) Une diminution de la
avec ou 0 dose et une
Meécanisme : sans 1 nifédipine \ surveillance clinique
inhibition du dasabuvir des inhibiteurs des
CYP3A4. Q canaux calciques sont
recommandées lors de
& I’administration
concomitante de
Viekirax avec ou sans
a @ dasabuvir.
CONTRACEPTIFS
Ethinylestradiol | Viekirax “ ?1,‘16 1,06 1,12 Les contraceptifs oraux
/ norgestimate avec ou éthinylestr (0,90-1,50) | (0,96-1,17) | (0,94-1,33) | contenant de
sans iol 7 1”éthinylestradiol sont
0,03;/9,25 mg dasabuvir &tabolites du norgestimate : colraltye-lnilgues (voir
J“(ffr oIS par T norgestre 2.26 2,54 703 | Mubrique4.3).
(1,91-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57)
Meécanisme :
possiblement lié @ . 2,01 2,60 3,11
A Iinhibition de , clgestromine (1,77-2,29) (2,30-2,95) (2,51-3,85)
I’UGT par le
paritaprévir, R Q, pan 1,05 0,97 1,00
"ombitasvir et \ ombitasvir (0,81-1,35) | (0,81-1,15) (0,88-
le dasabuvir. b 1,12)
\ ) 0,70 0,66 0.87
@ paritaprévir | (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
~
é; 1 dasabuvir 0,51 0,48 0,53
(0,22-1,18) | (0,23-1,02) (0,30-
Noréthi@e Viekirax + | < 0,83 0,91 0,85 Aucun ajustement
(pilpf€ a de | dasabuvir | noréthindron | (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | posologique n’est
progesti e nécessaire pour la
uniq nt) PN 1,00 0,99 0,07 noréthindrone ou
(f)>35 mg une ombitasvir | (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) (\i’lek];faX, avec ou sans
0is par jour ; 124 23 43 asabuvir.
paritaprévir | (0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
«> dasabuvir 1,01 0,96 0,95
(0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13)
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Dll{ggcl;?llilslgl: / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
Viekirax .
sans Non étudié.
dasabuvir Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax +
dasabuvir
DIURETIQUES o
Furosémide Viekirax + | 1 furosémide 1,42 1,08 NA Les ef€ts/Cliniques des
dasabuvir (1,17-1,72) | (1,00-1,17) pa% doivent étre
20 mg dose illés ; une
unique PN 1,14 1,07 1,12 immution de la dose
ombitasvir (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,1 furosémide allant
Meécanisme : . usqu’a 50 % peut étre
possiblement li¢ “— 0,93 0,92 I,N nécessaire.
a I’inhibition de paritaprévir | (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,162
I’'UGT1A1 par 6 Aucun ajustement
le paritaprévir, - osologique n’est
l’o?nbitazvir et > dasabuvir 0 916’ 112 3 0 916019 23 @016 14 gécessfi;qe pour
le dasabuvir. (0,96-1,31) | (0,96-1,23) | (0,9%-1,14) Viekirax avec ou sans
o, dasabuvir.
Viekirax Non &tudie 0’
sans Effet attendu similaire a celui obN avec Viekirax +
dasabuvir dasabuvij
ALCALOIDES DE L’ERGOT
Ergotamine Viekirax Non étudié. Attendu : KJ L’utilisation
Dihydroergota avec ou @ concomitante est
mine sans 1 dérivés de I’ergot @ contre-indiquée (voir
Ergonovine dasabuvir N rubrique 4.3).
Méthylergométr
ine Q
Mécanisme : &
inhibition du
CYP3A4 par le Q
ritonavir. 7’
GLUCOCORTICOIDES (INHALESY /
Fluticasone Viekirax N dié. Attendu : L’utilisation
avec ou concomitante de la
Mécanisme : sans ticasone fluticasone peut
inhibition du dasabuvir " augmenter 1’exposition
CYP3A4 par le systémique au
ritonavir. . fluticasone.
L’utilisation

(JQJ

&

N
Ko

Cd

concomitante de
Viekirax et de la
fluticasone en
particulier a long
terme, ne doit étre
initiée que si le
bénéfice potentiel du
traitement 1’emporte
sur le risque d’effets
systémiques de la
corticothérapie (voir

rubrique 4.4).
PRODUITS GASTROINSTESTINAUX (PROPULSIF)
Cisapride Viekirax Non étudié. Attendu : L’utilisation

avec ou concomitante est

Mécanisme : sans 1 cisapride contre-indiquée (voir
inhibition du dasabuvir rubrique 4.3).
CYP3A4 par le
ritonavir.

AGENTS ANTI-VHC

Sofosbuvir

Viekirax +

dasabuvir

1 sofosbuvir

1,61
(1,38-1,88)

2.12

NA
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Dll{ggcl;?llilslgl: / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
400 mg une (1,91- nécessaire lorsque le
fois par jour 2,37) sofosbuvir est co-
1 GS- 1,02 1,27 NA administré avec
Meécanisme : 331007 (0,90-1,16) | (1,14-1,42) Viekirax avec ou sans
inhibition de la PN 0,93 0,93 0,92 dasahuvir.
BCRP et de la ombitasvir (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96) @
P-gp par le PN 0,81 .85 0,82
paritaprévir, le paritaprévir | (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1,01) |« %
ritonavir et le PR 1,09 1,02 0.85 \
dasabuvir dasabuvir (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95) {
Viekirax Le degré d'interaction était similaire a celui observé
sans avec Viekirax + dasabuvir
dasabuvir K/
PRODUITS A BASE DE PLANTES 0
Millepertuis Viekirax Non étudié. Attendu : @' L’utilisation
(hypericum avec ou concomitante est
perforatum) sans | dasabuvir contre-indiquée (voir
dasabuvir | ombitasvir % rubrique 4.3).
Mécanisme : | paritaprévir
induction du
CYP3A4 par le \
millepertuis. Q

AGENTS ANTI-VIH : INHIBITEURS DE PROTEAS
Pour une observation générale sur le traitement des patlent
les différents schémas thérapeutiques des antirétroviraux
rubrique 4.4 (traitement des patients co-infectés par le

X

ecteés par le VIH, y compris une discussion sur
uvent étre utilisés, merci de vous reporter a la

Atazanavir Viekirax + | < 0, 1,01 0,90 La dose recommandée
dasabuvir atazanavir ,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01) | d’atazanavir est de

300 mg une fois 300 mg, sans ritonavir,

par jour en association avec

(administré en Viekirax avec

méme temps) 1 ombitagvi 0,77 0,83 0,89 dasabuvir.
. (0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02) | L’atazanavir doit étre

Mécanisme : administré en méme

I’augmentation temps que Viekirax

de I’exposition 146 194 396 avec dasabuvir.

au paritaprévir Ny > H 2 La dose de ritonavir

peut étre due a , taprévir | (1,06-1,99) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16) | . hienue dans Viekirax

I’inhibition ( potentialisera la

d’OATPIB1/B . (J pharmacocinétique de

Jet (’1u CYP3A \ S dasabuvic 083 082 079 I’atazanavir.

par I"atazanavir. N b (0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94)

(JQJ

~Vlek1rax
sans

Aucun ajustement
posologique n’est
nécessaire pour

dasabuvir

Viekirax avec
dasabuvir.

Le traitement par
I’atazanavir + Viekirax
sans dasabuvir n’est

o Le degré d'interaction était similaire a

atazanavir celui observé avec Viekirax +
dasabuvir

1 2,74 2,87 3,71

paritaprévir (1,76-4,27) | (2,08-3,97) | (2,87-4,79)

pas recommandé (1
paritaprévir).
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Médicament/

Mécanisme ADMINIS Commentaires
9e . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
d’interaction cliniques
. AVEC
possible
o Le degré d'interaction était similaire & | L’administration
ombitasvir celui observé avec Viekirax + concomitante de
dasabuvir ’atazanavir et Viekirax
+ dasabuvir augmente
les taux de bilirubine,
en pa@er lorsque la
ribayi ait partie du
dral nt pour
cpatite C (voir
ubriques 4.4 et 4.8).
Atazanavir/rito |Viekirax + |« atazanavir 1,02 1,19 1,68
navir dasabuvir (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-%95
300/100 mg 0
une fois par P 0,83 0,90 )0
jour — ombitasvir (0,72-0,96) | (0,78-1,02) WI,B)
(administré a
12 heures ol)
d’intervalle) T paritaprévir 2,19 36N 11,95
Mécanisme - (1,61-2,98) | (2,204 (8,94-15,98)
I’augmentation i
de Iexposition <> dasabuvir 0,81 1 0,80
au paritaprévir (0,73-0,9]* (0,71%0,92) | (0,65-0,98)
peut étre due a s N

I’inhibition
d’OATP1BI1/B3

\Viekirax sans

N dié.
Effet attendu similai
N\

asabuvir

utilisé en 1’absence de

dasabuvir ui observé avec Viekirax +
et du CYP3A par abuvir
I’atazanavir et du
CYP3A par la Q
dose
supplémentaire
de ritonavir. &

AN
Darunavir Viekirax + | | danw 0,92 0,76 0,52 La dose recommandée
dasabuvir (0,87-0,98) | (0,71-0,82) | (0,47-0,58) | de darunavir est de
800 mg une fois 0.86 0.86 0.87 800 mg une fois par
par jour D 4 ] ; jour, sans ritonavir,
(administré en / Hasvir (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) lorsqu’il est administré
méme temps) (J 1,54 1,29 1,30 en méme temps que
. | paritaprévir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | Viekirax + dasabuvir

Mécanisme : \ parttap (1,14-2,09) | (1,04-1.61) | (1.09-1,54) (la dose de ritonavir
inconnu > dasabuvir 1,10 0,94 0,90 contenue dans

\) (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) Viekirax potentialisera

) la pharmacocinétique
\ irax <> darunavir 0,99 0,92 0,74 du darunavir). Ce
és ns (0,92-1,08) | (0,84-1,00) | (0,63-0,88) | schéma peut étre
d

o Le degré d'interaction était similaire a
ombitasvir celui observé avec Viekirax +
@ dasabuvir

(J 1 2,09 1,94 1,85
paritaprévir (1,35-3,24) | (1,36-2,75) | (1,41-2,42)

Darunavir/ritona [Viekirax + |«<» darunavir 0,87 0,80 0,57
vir dasabuvir (0,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67)

| ombitasvir 0,76 0,73 0,73
(0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83)

600/100 mg deux | paritaprévir 0,70 0,59 0,83
fois par jour (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01)

| dasabuvir 0,84 0,73 0,54
(0,67-1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61)

résistance élargie aux
IP (c’est-a-dire,
absence de mutations
de résistance associées
au darunavir), voir
également

rubrique 4.4.

Aucun ajustement
posologique de
Viekirax avec
dasabuvir n’est
nécessaire.
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Dll{ggcl;?llilslgl: / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction cliniques
: AVEC
possible
Mécanisme : 'Viekirax sans Non étudié. Le darunavir en
inconnu dasabuvir Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax + | association avec
dasabuvir Viekirax + dasabuvir
- — - ’est pas recommandé
Darunavir / Viekirax + | 1 darunavir 0,79 1,34 0,54 n cs .
. . . > > > chezles patients avec
ritonavir dasabuvir (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62) unﬁ@nce Slargie
PN 0,87 0,87 0,87 au
800/100 mg une ombitasvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) |4
fois par jour trefitement par
oL l 0,70 0,81 1,59 ir + Vieki
(administré a paritaprévir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,232,050 S5 ansabuvit 1 out
é,zi&%%?ne) as recommande (1
| dasabuvir 0,75 0,72 0, paritaprévir).
Meécanisme : (0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0%
fnconnu Viekirax Non étudié.
sans Effet attendu similaire a celui observé avec Vigkirax +
dasabuvir dasabuvir C
Lopinavir/ Viekirax + | <> lopinavir 0,87 0948, ¥ 1,15 L’utilisation
ritonavir dasabuvir (0,76-0,99) | (0,81-%10)%| (0,93-1,42) | concomitante est
contre-indiquée (voir
400/100 mg rubrique 4.3).
deux fois par ombitasvi 1 011’ 114 28 &728 1 114214 34
jour! ombitasvir (1,01-1, (1, ,28) | (1,14-1,34)
L o NS
Mécanisme : 1 2,0407) 2,17 2,36
I’augmentation paritaprévir | (1,30 (1,63-2,89) | (1,00-5,55)
de I’exposition L
au paritaprévir i
peut étre due a <> dasabuvir 9 0,93 0,68
I"inhibition du 5-1,31) | (0,75-1,15) | (0,57-0,80)
tCYP3A/des Viekirax <> lopinavi .JLe degré d'interaction était similaire a
ransporteurs g p oS
defflux par le sans celui observe avec Viekirax +
lopinavir et a la dasabuvir dasabuvir
dose plus @, — —_—
élevée de 1 ir | Le degré d'interaction était similaire a
ritonavir celui observé avec Viekirax +
dasabuvir
/‘ 776 6.10 1233
( aritaprévir | (3,54-6,39) | (4,30-8,67) (7,30-
. QO / 20,84)
Indinavir Vi (¥ | Non étudié. Attendu : L’utilisation
Saquinavir \} concomitante est
Tipranavir % . 1 paritaprévir contre-indiquée (voir
uvir

Mécanisme :
inhibition dusy, %
CYP 3A4 par

les inhib#t@urs
de prté

rubrique 4.3).

AGM ANTI-VIH : INHIBITEURS NON NUCLEOSIDIQUES DE LA TRANSCRIPTASE INVERSE

Rilpivirine?

25 mg une fois
par jour
administrés le
matin, avec de
la nourriture

Viekirax + | 1 rilpivirine 2,55 3,25 3,62

dasabuvir (2,08-3,12) | (2,80-3,77) | (3,12-4,21)
> 1,11 1,09 1,05
ombitasvir (1,02-1,20) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08)

La co-administration
de Viekirax et de la
rilpivirine une fois par
jour doit étre envisagée
uniquement chez les
patients sans
allongement du QT
connu, et sans autre co-
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Dll{ggcl;?llilslgl: / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
Mécanisme : 1 1,30 1,23 0,95 médications pouvant
inhibition du paritaprévir | (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) | entralner un
CYP3A4 par le allongement du QT. Si
ritonavir. I’association est
< dasabuvir 1,18 1,17 1,10 utiligée, une
(1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37) | surve e répétée de
I’E étre
Jédlis€e, voir
Viekirax Non étudié. Bigriqtic 4.4.
sans Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax + ]
dasabuvir dasabuvir C cun ajustement
osologique n’est
& nécessaire pour
\ Viekirax avec ou sans
Efavirenz/emtri | Viekirax La co-administration de traitements a base dg MZ L’utilisation
citabine/fumara | avec ou (inducteur enzymatique) avec paritaprévir/\@ir + | concomitante avec
te de ténofovir sans dasabuvir a entrainé des ¢lévations des ALAT"et par | I’éfavirenz est contre-
disoproxil dasabuvir conséquent, un arrét prématuré d¢ Létude. indiquée (voir
600/300/ rubrique 4.3).
200 mg une fois 0
par jour \
Mécanisme : 2
induction &I
possible du @
CYP3A4 par
I’éfavirenz. N @
Névirapine Viekirax Non étudié. Atte : L’utilisation
Etravirine avec ou Q concomitante est
sans contre-indiquée (voir
dasabuvir rubrique 4.3).

| ombitasvir
l paritapré&
| dasabu

AGENTS ANTI-VIH : INHIBITEU

RANSFERT DE BRIN DE L'INTEGRASE

Dolutégravir Viekirax + | 1 avi 1,22 1,38 1,36 Aucun ajustement
dasabuvir ﬂ (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55) | posologique n’est

50 mg une fois ) N 0,96 0,95 0,92 nécessaire lorsque le

par jour ’ﬁ bitasvir | (0,89-1.03) | (0.90-1.00) | (0.87-0.98) | dolutégravir est co-

) ( o 0,89 0,84 0,66 administre avec
Mécanisme : . ) paritaprévir | (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75) | Viekirax avec ou sans
possiblement li¢ N[+ dasabuvir 1,01 0,98 0,92 dasabuvir.

a P'inhibition de (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99)

1 UGTIAI, Par  {\ick Non étudié.

le paritaprévir, Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax +

le dasabuvir et buvir dasabuvir

I’ombitasvir e

a l’inhibitionés

CYP3A4 par

ritonavir,

Raltgéravir/ Viekirax  |f raltégravir 2,33 2,34 2,00 Aucun ajustement
‘ ) + (1,66-3,27) | (1,70-3,24) | (1,17-3,42) | posologique n’est

400 eux fois| dasabuvir nécessaire pour le

par jour

Meécanisme :
I’augmentation
des expositions

Aucune variation cliniquement pertinente des
expositions au dasabuvir, au paritaprévir et a
I'ombitasvir (d'aprés la comparaison avec des données
historiques) n'a été observée pendant la co-

au raltégravir
peut étre due a

I’inhibition de

administration.
1 raltégravir 1,22 1,20 1,13
(0,78-1,89) | (0,74-1,95) | (0,51-2,51)

raltégravir ou
Viekirax avec ou sans
dasabuvir.
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Médicament/

Mécanisme ADMINIS Commentaires
9e . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
d’interaction cliniques
. AVEC
possible
I’UGT1AI1 par le| Viekirax |Aucune variation cliniquement pertinente des expositions
paritaprévir, sans au dasabuvir, au paritaprévir et a 'ombitasvir (d'apres la
I’ombitasvir et le| dasabuvir comparaison avec des données historiques) n'a été
dasabuvir observée pendant la co-administration.
AGENTS ANTI-VIH : INHIBITEURS NUCLEOSIDIQUES ' )
Abacavir / Viekirax + | < abacavir 0,87 0,94 NA A I%stement
lamivudine dasabuvir (0,78-0,98) | (0,90-0,99) oSelogique n’est
| lamivudine 0,78 0,88 1,29 aire lorsque
600/300 mg une (0,72-0,84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) [WRabacavir ou la
fois par jour — 0,82 0,91 0,92 amivudine sont co-
ombitasvir (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88 dministrés avec
> 0,84 0,82 0, Viekirax avec ou sans
paritaprévir | (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0, dasabuvir.
<> dasabuvir 0,94 0,91
(0, 86-1 ,03) | (0,86-0,96) 1,02)
Viekirax Non étudié.
sans Effet attendu similaire a celui observéav€cViekirax +
dasabuvir dasabuvir 6
Emtricitabine/té | Viekirax + | < 1,05 x 1,09 Aucun ajustement
nofovir dasabuvir | emtricitabine | (1,00-1,12) (1,01-1,17) | posologique n’est
nécessaire pour
200 mg une fois . - I’emtricitabine/ténofovi
par jour > ténofovir 1,07 * 1,13 1,24 r et Viekirax avec ou
/300 mg une (0’93'1’@' 07 1,20) | (1,13-1,36) sans dasabuvir.
fois par jour I o4 _4
o 0,80/ 0,99 0,97
ombitasvir @0,97) (0,93-1,05) | (0,90-1,04)
! 68 0,84 1,06
paritaprévx (0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
0,85 0,85 0,85
(0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98)
Viekirax Le degré d'interaction était similaire a
sans chafricitabine celui observé avec Viekirax +
dasabuvir ’ dasabuvir
<> ténofovir 0,80 1,01 1,13
b\ (0,71-0,90) | (0,96-1,07) | (1,06-1,21)
\
@ o Le degré d'interaction était similaire a
\ ombitasvir celui observé avec Viekirax +
q dasabuvir
- 1,02 1,04 1,09
paritaprévir | (0,63-1,64) | (0,74-1,47) | (0,88-1,35)

IVyAUX DU VIH : POTENTIALISATEURS PHARMACOCINETIQUES

Traitement a
base de
cobicistat

Mécanisme :
inhibition du
CYP3A4 par le
cobicistat.

Viekirax
avec ou
sans
dasabuvir

Non étudié. Attendu :

1 ombitasvir
1 paritaprévir
1 dasabuvir

L’utilisation
concomitante est
contre-indiquée (voir
rubrique 4.3).
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Dll{ggcl;?llilslgg / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
INHIBITEUR DE LA HMG CoA REDUCTASE
Rosuvastatine Viekirax + 7,13 2,59 0,59 La dose quotidienne
dasabuvir | rosuvastatine | (5,11-9,96) | (2,09-3,21) | (0,51-0,69) | maximale de
5 mg une fois rosuvastatine doit étre
par jour PEN 0,92 0,89 0,88 de 5 voir
ombitasvir (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94) | rubri )-
Mécanisme :
inhibition ; 1359 53 T3 ’@’justement
d’OATPI1B par . L. > > > oselogique n’est
le paritaprévir paritaprévir | (1,13-223) | (1,23-190) | (1,23-168) Nyccoseaire pour
et inhibition de C >Vlekirax avec
la BCRP par le < dasabuvir 1,07 1,08 1, ~=pdasabuvir.
paritaprévir, le (0,92-1,24) | (0,92-1,26) (1,(@#
ritonavir ou le
dasabuvir. _ _
Viekirax 1 2,61 1,33 ’Fb’ La dose quotidienne
sans rosuvastatine | (2,01-3,39) | (1,14-1,56) | (0597-0,74) | maximale de
dasabuvir rosuvastatine doit étre
— Le degré d'interactio imilairea | de 10 mg (voir
ombitasvir celui observg a%ekirax + rubrique 4.4).
das i
7 1,40 1,06 Aucun ajustement
paritaprévir | (1,12-1,74) | (1%521,41) | (0,85-1,32) | posologique n’est
* nqcigsalre pour
P Y Viekirax.
Pravastatine \Viekirax + |1 pravastatine 1,37 1,82 NA Diminuer la dose de
dasabuvir (1,1 1@ (1,60-2,08) pravastatine de 50 %.
10 mg une fois PEN 9, 0,89 0,94
par jour ombitasvir "89-1,02) | (0,83-0,95) | (0,89-0,99) | Aucun ajustement
_ @ posologique n’est
Meécanisme : > dasabuvir ,00 0,96 1,03 nécessaire pour
inhibition K (0,87-1,14) | (0,85-1,09) | (0,91-1,15) | Viekirax avec ou sans
d’OATPIBI1 par ~ dasabuvir.
le paritaprévir > parita;&vi} 0,96 1,13 1,39
(0,69-1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59)
Viekirax ) Le degré d'interaction était similaire a
sans statine celui observé avec Viekirax +
dasabuvir dasabuvir.
,‘b' Le degré d'interaction était similaire a
mbitasvir celui observé avec Viekirax +
*\ i dasabuvir.
1 1,44 1,33 1,28
paritaprévir | (1,15-1,81) | (1,09-1,62) | (0,83-1,96)
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Dll{ggcl;?llilslgl: / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
Fluvastatine Viekirax Non étudié. Attendu : L’utilisation
avec ou concomitante avec la
Meécanisme : sans ] fluvastatine et la
inhibition dasabuvir | 1 fluvastatine pitavastatine n’est pas
d’OATP1B/de la recor‘lmandée (voir
BCRP p’ar.le 1 pitavastatine rubri A)-
paritaprévir
e pension
Pitavastatine aire de la
Mécanisme : uvastatine et de la
inhibition avastatine est
d’OATP1B par Cj)ecommandée pendant laj
le paritaprévir & durée de traitement par
Viekirax.
Si un traitement par
@ statine est nécessaire
pendant la durée du
traitement, le passage a
% une dose réduite de
pravastatine/rosuvastatin
\ e est possible.
Lovastatine Viekirax Non étudié. Attendu : - L’utilisation
Simvastatine avec ou concomitante est contre-
Atorvastatine sans ) ) ) ) indiquée (voir
dasabuvir | T lovastatine, simvastatin &wastatme rubrique 4.3).
Meécanisme : %
inhibition
d’OATPIB et du N @
CYP3A4.
IMMUNOSUPPRESSEURS -
Ciclosporine Viekirax + | 1 1,01 5,82 15,8 Au début de la co-
dasabuvir ciclosporir&JO,85-l,20) (4,73-7,14) (13,8- administration avec
30 mg une fois 18,09) Viekirax, donner 1/5¢
par jour, dose N de la dose totale
unique’ o ZJ 0,99 1,08 1,15 journaliére de
ombit (0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | ciclosporine une fois
Meécanisme : par jour avec Viekirax.
l’.egfet sur la v 1.44 1.72 1.85 Suliveiller les taux de
ciclosporine est - > ) 3 ciclosporine et ajuster
Clo Tpotine ost /@gmaprewr (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | £iciosporine et
du CYP3A4 par . fréquence
le ritonavir et \ | dasabuvir 0,66 0,70 0,76 d'administration selon
l’augmentation (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) | les besoins.
de I’exposition "h
au paritaprévir Aucun ajustement
peut étre due a wm . . 0,83 4,28 12,8 posologique n’est
inhibition ?ns . ciclosporine | (0,72-0,94) | (3,66-5,01) | (10,6-15,6) | .4 cccaire pour
d’OATP/de 1 Ywdasabuvir Viekirax avec ou sans
BCRP/de la P- — S — dasabuvir.
gp par | o Le degré d'interaction était similaire a
cicl (@ ombitasvir celui observé avec Viekirax +
dasabuvir
tj T 139 1.46 118
paritaprévir | (1,10-1,75) | (1,29-1,64) | (1,08-1,30)
Evérolimus Viekirax + 1 4,74 27,1 16,1 L’utilisation
dasabuvir | évérolimus | (4,29-5,25) | (24,5-30,1) | (14,5-17,9)* | concomitante de
0,75 mg dose Viekriax avec
unique = 0,99 .02 .02 1évérolimus n;ie’st
L _ ) ) pas recommandée en
Mécanisme - ombitasvir | (0,95-1,03) | (0,99-1,05) | (0,99-1,06) | .0 1
L’effet sur I’augmentation
1’évérolimus est - 1,22 1,26 1,06 significative des
dd & Pinhibition paritaprévir | (1,03-1,43) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16) | expositions a
1I’évérolimus qui ne
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Médicament/
Meécanisme
d’interaction
possible

ADMINIS
TRE
AVEC

EFFET

Cmax

ASC

Cmin

Commentaires
cliniques

du CYP3A4 par
le ritonavir.

L d
dasabuvir

1,03

(0,90-1,18)

1,08
(0,98-1,20)

1,14
(1,05-1,23)

peut pas étre
ajustées de facon
appropriée en

Viekirax Non étudié :
sans

dasabuvir dasabuvir

Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax +

fonction des doses
disanibles (voir

rubri 4).
5 (o@

Sirolimus

0,5 mg dose
unique’

Mécanisme :
L’effet sur le
sirolimus est
dia
I’inhibition du
CYP3A4 par le
ritonavir.

(JQJ

&

Viekirax +

s 1 sirolimus
dasabuvir

(5,34-7,68)

6,40

38,0
(31,5-45,8)

19,6
(16,7-22,

>

ilisation

9&anomitante du

)i}rolimus avec

iekirax et le
dasabuvir n’est pas
recommandée a moins

L d
ombitasvir

(0,93-1,15)

1,03

1,02
(0,96-1,09)

N

@i
D

que les bénéfices ne
soient supérieurs aux
risques (voir rubrique
4.4). Si le sirolimus
est utilisé avec
Viekirax + dasabuvir,
administrer 0,2mg de

>
paritaprévir

(0,91-1,54)

1,18

NS

)

¢
46

G

1,16
(1,00-1,34)

sirolimus deux fois
par semaine (tous les 3
ou 4 jours en
conservant les mémes
deux jours chaque
semaine).

Les concentrations

<>
dasabuvir

RS

']

X

1,07
(0,95-1,22)

i3
(1,01-1,25)

Viekirax
sans
dasabuvir

)
-
RN

Q/b

O

Cd

Non Sfudié :
et attendu similaire a celui observé avec Viekirax +
asabuvir

sanguines de sirolimus
doivent étre
surveillées tous les 4 a
7 jours jusqu’a ce que
3 dosages consécutifs
montrent des
concentrations de
sirolimus stables.

La dose et/ou la
fréquence de dose de
sirolimus doivent étre
ajustées si besoin.

5 jours apres la fin du
traitement par
Viekirax + dasabuvir,
la dose et la fréquence
de dose du sirolimus
avant de prendre
Viekirax doivent étre
reprises, ainsi que la
surveillance
systématique des
concentrations
sanguines de
sirolimus.

Tacrolimus

2 mg dose
unique’

Mécanisme :
Ieffet sur le
tacrolimus est
dia

Viekirax +
dasabuvir

1 tacrolimus

(3,21-4,97)

3,99

57.1
(45,5-71,7)

16,6
(13,0-21,2)

«— ombitasvir

(0,88-0,99)

0,93

0,94
(0,89-0,98)

0,94
(0,91-0,96)

|

paritaprévir

(0,42-0,78)

0,57

0,66
(0,54-0,81)

0,73
(0,66-0,80)

L’utilisation
concomitante du
tacrolimus avec
Viekirax et le
dasabuvir n’est pas
recommandée a
moins que les
bénéfices ne soient

supérieurs aux
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l\ll{ggclgililslgl: ! ADMINIS Commentaires
9e . TRE EFFET Cmax ASC Cmin o e
d’interaction cliniques
. AVEC
possible
I’inhibition du <> dasabuvir 0,85 0,90 1,01 risques (voir
CYP3A4 par le (0,73-0,98) | (0,80-1,02) | (0,91-1,11) | rubrique 4.4).
ritonavir. Si le tacrolimus est
utilisé en association
Viekirax 1 tacrolimus 4,27 85,8 24,6 aveg Viekirax et le
sans (3,49-5,22) | (67,9-108) | (19,7-30,8) das;}@le
dasabuvir [ ombitasvir tac ne doit

5

o,

Ny

|

paritaprévir

Le degré d'interaction était similaire a
celui observé avec Viekirax + dasabuvir

,pa%; administré
owf ou Viekirax

@ dasabuvir sont
1hitiés.

$

émarrer le
lendemain de
I’initiation de
Viekirax et du
dasabuvir ; ré-initier
le tacrolimus a une
dose réduite basée
sur les
concentrations
sanguines du
tacrolimus. La dose
recommandée de
tacrolimus est de
0,5mg tous les 7
jours.

La concentration
sanguine totale du
tacrolimus doit étre
surveillée dés
I’initiation et durant
toute la durée de
I’administration
concomitante avec
Viekirax et le
dasabuvir et la dose
et/ou la fréquence de
dose doivent étre
ajustées si
nécessaire. A la fin
du traitement par
Viekirax et
dasabuvir, la dose et
la fréquence de dose
appropriées de
tacrolimus doivent
étre guidées par
I’évaluation des
concentrations
sanguines de
tacrolimus.
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Médicament/ | s pynpyNys .
dlﬁecams‘!‘e TRE EFFET Cunax ASC Comin Commentaires
interaction AVEC cliniques
possible
BETA-ANTAGONISTES INHALES
Salmétérol Viekirax Non étudié. Attendu : L’utilisation
avec ou concomitante est
Mécanisme : sans 1 salmétérol contre-indiquée (voir
inhibition du dasabuvir rubri@ue 4.3).
CYP3A4 par le @
ritonavir.
X%)
INSULINO-SECRETEUR N
Répaglinide Viekirax Non étudié. Attendu : s précautions
avec ou CXoivent &tre prises et
Meécanisme : sans 1 répaglinide & ne diminution de dose
inhibition dasabuvir peut étre nécessaire
d’OATP1B1 0 pour le répaglinide
par le lorsqu’il est administré
paritaprévir. @ avec Viekirax avec ou
, sans dasabuvir.
RELAXANTS MUSCULAIRES )
0,54 0, | Aucun ajustement
Carisoprodol (0,47’-0,63) (0,% NA posologique du
Carisoprodol | viekirax | < 0,98 096 | carisoprodol n'est
250 mg dose avec ombitasvir | (0,92-1,04) | (0%2/0,97) | (0,92-0,99) | Pecessae:sL
unique ) PN 0.88 114 cliniquement indiqué,
dasabuvir o ] ] ; d
paritaprévir | (0,75-1,03Y8(0,85-1,08) | (1,02-1,27) | une augmentation de
Mécanisme : o dasabuvir | 0.96(A) 102 1,00 | doseestpossible.
induction du 0,914 0,97-1,07) | (0,92-1,10
CYP2C19 par . (\ g{y (_, Lt )
le ritonavir. Viekirax étudié.
sans Effet attendu si ire a celui observé avec Viekirax +
dasabuvir @ dasabuvir
Cyclobenzaprin | Viekirax l Aucun ajustement
e Smg dose avec cycloben, Kl/ 0,68 0 503’6(? 63 NA posologique de la
unique dasabuvir rine@ (0,61-0,75) | (0,53-0.68) cyclobenzaprine n’est
NS 0,98 1,00 1,01 nécessaire : si
Mécanisme : om r | (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04) | cliniquement indiqué,
diminution 1,14 1,13 1,13 une augmentation de
possiblement itaprévir | (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25) | dose est possible.
licea asabuvir 0,98 1,01 1,13
I’induction du / (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
CYP1A2 par le [ Viekira
ritonavir sans® )(J' Non étudié.
das x Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax +
dasabuvir
o
ANALGESIQUE COTIQUES
Paracétamol ekirax + | < 102 117 Aucun ajustement
(donné com hdasabuvir | paracétamo > > NA posologique n’est
dose fixe 1 (0,89-1,18) | (1,09-1,26) nécessaire lorsque le
hydrocodene/ — 1,01 0,97 0,93 paracétamol est co-
para 'ta@ ombitasvir (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) | administré avec
PN 1,01 1,03 , Viekirax avec ou sans
30{@56 paritaprévir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26) | dasabuvir.
unique — 1,13 1,12 1,16
dasabuvir (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
Viekirax
sans Non étudié.
dasabuvir Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax +
dasabuvir
Hydrocodone Viekirax + 1 Une diminution de
dasabuvir 1,27 1,90 50% de la dose
lﬁzdrocodo (1,14-1,40) | (1,72-2,10) NA d’hydrocodone et/ou
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Médicament/ | s pynpyNys .
dlﬁecams‘!‘e TRE EFFET Cunax ASC Comin Commentaires
interaction AVEC cliniques
possible
(donnée comme Les variations pour I’ombitasvir, le paritaprévir et le | une surveillance
dose fixe dasabuvir sont les mémes que celles pour le clinique sont
hydrocodone/ paracétamol ci-dessus. recommandées lors de
paracétamol Viekirax I’administration
sans concgmitante de
5 mg dose dasabuvir Viek1@wec ou sans
unique Non étudié. das
L Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax + |
Mécanisme : dasabuvir \
inhibition du
CYP3A4 par le
ritonavir
OPIOIDES &'
Méthadone Viekirax + | <> R- 1,04 1,05 4 Aucun ajustement
dasabuvir | Méthadone (0,98-1,11) | (0,98-1,11) "8-1,01) | posologique n’est
20-120 mg une nécessaire pour la
fois par jour® — S- 0,99 0,99 0,86 méthadone et Viekirax
Méthadone | (0,91-1,08) (0,89-1,0670,76-0,96) avec ou sans dasabuvir.
<> paritaprévir/ombitas uvir
(d'apres la comparaison gtiide croisée)
Viekirax Le degré d'interaction étai simlge a celui observé
sans avec Vieki&jasabuvir
dasabuvir
Buprénorphine/ |[Viekirax + 2,@!) 2,07 3,12 Aucun ajustement
naloxone dasabuvir buprénorphin | (1%%8- (1,78-2,40) | (2,29-4,27) | posologique n’est
e nécessaire pour la
4-24 mg/1- 1 norbupré- %7 1,84 2,10 buprénorphine/
6 mg une fois norphine (1;42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49-2,97) | naloxone et Viekirax
par jour® T naloxone™]_, 1,18 128 NA avec ou sans dasabuvir.
. (0,81-1,73) | (0,92-1,79)
Meécanisme : — - — :
inhibition du ombitasvir/paritaprévir/ dasabuvir
CYP3A4 par le @rés la comparaison de 1'é¢tude croisée)
. . y_N
ifrlltgﬁfigneae Viekirax ~ 1,19 1,51 1,65
, sans prénorphi | (1,01-1,40) | (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
PUGT par le dasabuvir ’
p,ar1taprev1'r > (/" norbupreé- Le degré d'interaction était similaire a
I’ombitasvir et Q, norphine celui observé avec Viekirax + dasabuvir
le dasabuvir. *
<> naloxone

N
J@b

<> ombitasvir/paritaprévir

(d'aprés la comparaison de I'étude croisée)

INHIBITEUW LA PHOSPHODIESTERASE (PDE-5)

Sildénafil (1
de I'utilisation
pour le

trait e@
I’hypertension
pul e)

Mécanisme :
inhibition du
CYP3A4 par le
ritonavir.

™ Viekirax
avec ou
sans
dasabuvir

1 sildénafil

Non étudié. Attendu :

L’utilisation
concomitante est contre-
indiquée (voir

rubrique 4.3).
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Dll{ggcl;?llilslgl: / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS
Oméprazole Viekirax + 0,62 0,62 NA Si cliniquement
dasabuvir | oméprazole | (0,48-0,80) | (0,51-0,75) indiqué de plus fortes
40 mg une fois S 102 1.05 1,04 doses d’gmépr.a.zo’le
par jour ombitasvir | (0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11) dOIV‘m ctre utilisées.
M¢écanisme : — 1,19 1,18 0,92 stement
induction du paritaprévir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) | & 1que n’est
CYP2C19 par i aire pour
le ritonavir. > dasabuvir 1,13 1,08 1,05 % irax avec ou sans
(1,03-1,25) | (0,98-1,20) | (0,93-1,1 abuvir.
Viekirax 0,48 0,46 N&
sans oméprazole | (0,29-0,78) | (0,27-0,77)
dasabuvir A ?
o Le degré d'interaction était simlaife a
ombitasvir celui observé avec Viekm
PN dasabuvir
paritaprévir %
Esoméprazole Viekirax Non étudié. Attendu : 0 Si cliniquement
avec ou \ indiqué, de plus fortes
Lansoprazole sans | ésoméprazole, lansoprazole doses
dasabuvir d’ésoméprazole/lansop
Mécanisme : razole peuvent étre
induction du nécessaires.
CYP2C19 par @
le ritonavir.
N7,
SEDATIFS/HYPNOTIQUES -
Zolpidem Viekirax + | <> zolpidem QQ4 0,95 NA Aucun ajustement
dasabuvir (0%6-1,16) | (0,74-1,23) posologique n’est
5 mg dose K nécessaire pour le
unique > ] v 4 1,07 1,03 1,04 Zolpidem_
ombltaSQ (1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08)
> 2 Aucun ajustement
Ilaa jtapredir | (0 160 86) | (0 550 85) | (1 04 38) | Posologique n est
’ ’ ’ ’ ’ ’ nécessaire pour
abuvir 0,93 0,95 0,92 Viekirax avec ou sans
/ Q (0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,83-1,01) | dasabuvir.
Viekira Non étudié.
sanse )(J’ Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax +
da N dasabuvir
Alprazolam i\ Vickirax + | 1 alprazolam 1,09 1,34 NA Une surveillance
@uvir (1,03-1,15) | (1,15-1,55) clinique des patients est
0,5 mg dose recommandée. Une
: “ 0,98 1,00 0,98 O
Hnaue é;\ ombitasvir | (0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04) glggﬁgggﬁgn‘iggﬁgf;
Meécanisme : envisagée en fonction
inhibitio, — 0,91 0,96 1,12 de la réponse clinique.
Cﬁé@)@lﬂe paritaprévir | (0,64-1,31) | (0,73-1,27) | (1,02-1,23) ,
ritofiavir Aucun ajustement
i posologique n’est
> dasabuvir 0,93 0,98 1,00 nécessaire pour
(0,83-1,04) | (0,87-1,11) | (0,87-1,15) | Viekirax avec ou sans
Viekirax Non &tudié. dasabuvir.
sans Effet attendu similaire a celui observé avec Viekirax +
dasabuvir dasabuvir
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Dll{ggcl;?llilslgl: / ADMINIS Commentaires
d’i . TRE EFFET Cmax ASC Cmin s .
interaction AVEC cliniques
possible
Midazolam oral | Viekirax Non étudié. Attendu : L’utilisation
Triazolam avec ou concomitante est
sans 1 midazolam ou triazolam contre-indiquée (voir
Mécanisme : dasabuvir rubrique 4.3).
inhibition du 1
CYP3A4 par le Sile olam par
ritonavir. VOigp ¢érale est co-
@d&gtré avec
X avec ou sans
@uvir, une
eillance clinique
Cjtroite de la dépression
& respiratoire et/ou de la
sédation prolongée doit
étre effectuée et un
@ ajustement posologique
doit étre considéré.
L.
Diazépam Viekirax + | |diazépam 1,18 0,78 Aucun ajustement
dasabuvir (1,07-1,30) | (0,73-0,82 NA posologique n’est
2 mg dose 1 ? : 10’ ? nécessaire pour le
unique o4 , diazépam : si
nordiazepa |y 031,19 | (0f459.70) NA cliniquement indiqué,
Mécanisme : S 1,00 0, 0.93 une augmentation de
induction du ombitasvir | (0,93-1,08)"N(0:93-1,03) | (0,88-0,98) | dose estpossible.
CYP2C19 par pan 095 LAy 091
le ritonavir. paritaprévir | (0,77-1e8) )(0,78-1,07) (0,82-1,03)
PN A, 1,01 1,05
dasabuvir (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)
Viekirax Sj on étudié
(sians . Effet attendy similaire a celui observé avec Viekirax +
asabuvir % dasabuvir
HORMONES THYROIDIENNES
Lévothyroxine | Viekirax Non @.‘Attendu : Une surveillance
avec ou clinique et un
Mécanisme : sans vothyroxine ajustement de dose
inhibition de dasabuvir peuvent étre
I’'UGT1A1 par , nécessaires pour la
le paritaprévir, ( lévothyroxine.
I’ombitasvir et (J'
le dasabuvir. ’\
N
1. Le lopinav‘r i ir 800/200 mg une fois par jour (administré le soir) a également été administré avec
Viekirax u sans dasabuvir. L effet sur la Cpax €t ’ASC des AAD et du lopinavir a été comparable a
celui gbsefvé lorsque le lopinavir/ritonavir 400/100 mg deux fois par jour était administré avec Viekirax
ave sans dasabuvir.

iekirax + dasabuvir dans deux autres groupes de 1’étude. L’effet sur 1’exposition a la rilpivirine a été

t ilpivirine a également été administrée le soir avec un repas et au coucher 4 heures apres le diner avec
c

omparable a celui observé lorsque la rilpivirine était administrée le matin avec de la nourriture avec
Viekirax + dasabuvir (présenté dans le Tableau ci-dessus).

3. La ciclosporine 100 mg administrée seule, 10 mg administrée avec Viekirax et 30 mg administrée avec
Viekirax + dasabuvir. Les rapports normalisés pour la dose de la ciclosporine sont présentés pour
I’interaction avec Viekirax avec ou sans dasabuvir.

4. Cy2 : = concentration a 12 heures suivant la dose unique d’évérolimus.
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Médicament/ ADMINIS

Mécanisme RE ) Commentaires
d’interaction T EFFET Conax ASC Conin cliniques
. AVEC
possible

5. Sirolimus 2 mg administré seul, 0,5 mg administré avec Viekirax + dasabuvir. Les rapports de doses
normalisées du sirolimus sont présentés pour 1’interaction avec Viekirax + dasabuvir.

6. C24 : = concentration a 24 heures suivant la dose unique de ciclosporine, de tacrolimus ouyde sirolimus.
7. Tacrolimus 2 mg administré seul, 0,5 mg administré avec Viekirax et tacrolimus 2 mg @mtré avec
Viekirax + dasabuvir. Les rapports de doses normalisées du tacrolimus sont prése r ’interaction

avec Viekirax avec ou sans dasabuvir.

8. Paramétres de normalisation des doses rapportés pour la méthadone, la bupr ne et la naloxone.

Remarque : les doses utilisées pour Viekirax et dasabuvir étaient : ombitasvir
100 mg une fois par jour et dasabuvir 400 mg deux fois par jour ou 250 mg d is par jour. L exposition au
dasabuvir obtenue avec les comprimés de 400 mg et ceux de 250 mg était similaife. Viekirax avec ou sans
dasabuvir a été administré en doses répétées dans toutes les études d’integdctions médicamenteuses, a I’exception
des études d’interactions médicamenteuses avec la carbamazépine, le g zil, le kétoconazole et le
sulfaméthoxazole/triméthoprime. .«

aritaprévir 150 mg, ritonavir

\v
Population pédiatrique Q

Les ¢études d’interaction médicamenteuse n’ont été réal&ﬂis ue chez I’adulte.

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement a

Femmes en age de procréer/contraception che@ommes et les femmes

D’extrémes précautions doivent €tre prise&ﬁly d'éviter toute grossesse chez les patientes et les
partenaires féminines des patients lorsqlie Wiekirax est utilisé en association avec la ribavirine. Des
effets tératogenes et/ou embryotoxi nificatifs ont ét¢ démontrés chez toutes les especes
animales exposées a la ribavirine ; qzlnséquent, la ribavirine est contre-indiquée chez les femmes
enceintes et chez les partenaires gmasculins de femmes enceintes. Pour plus d’informations sur la
ribavirine, se référer au Rés% s Caractéristiques du Produit.

Patientes : Les femmeg e@ e procréer ne doivent pas prendre de ribavirine, a moins d’utiliser une
méthode contracepti e& ce pendant le traitement par ribavirine et pendant 4 mois apres le
traitement. L’éthi‘lyl 10l est contre-indiqué en association avec Viekirax (voir rubriques 4.3

et 4.4). @

Patients et le artenaires féminines : Les patients ou leurs partenaires féminines en dge de procréer
doivent utilisetygne méthode contraceptive efficace pendant le traitement par ribavirine et pendant 7

mois apr@traitement.

Grossess

Les données sur l'utilisation de Viekirax chez la femme enceinte sont tres limitées. Les études chez les
animaux avec I’ombitasvir et le paritaprévir/ritonavir ont montrées des malformations (voir

rubrique 5.3). Le risque potentiel chez les hommes est inconnu. Viekirax ne doit pas étre utilisé
pendant la grossesse ou chez la femme en age de procréer n’utilisant pas de méthode de contraception
efficace.
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Si la ribavirine est co-administrée avec Viekirax, les contre-indications liées a 1'utilisation de ribavirine
pendant la grossesse s'appliquent (voir également le Résumé des Caractéristiques du Produit de la
ribavirine).

Allaitement

On ignore si l'association paritaprévir/ritonavir ou I'ombitasvir et leurs métabolites sont excrétés dans
le lait maternel. Les données pharmacocinétiques disponibles chez les animaux ont mis en évidence
l'excrétion de la substance active et des métabolites dans le lait (voir rubrique 5.3). En raiSemdu
potentiel du médicament a induire des effets indésirables chez les nourrissons allaités, i @n‘c de
décider d’interrompre l'allaitement ou d’interrompre le traitement par Viekirax, en t a@mpte de
l'importance du traitement pour la mere. Pour les patients prenant de la ribavirine, s f!rgﬂrer ¢galement
au Résumé des Caractéristiques du Produit de la ribavirine.

Fertilité K/

Il n'existe pas de donnée quant a 'effet de Viekirax sur la fertilité humai s études effectuées chez
l'animal n'ont pas mis en évidence d'effets délétéres sur la fertilité (voir rubfique 5.3).

4.7. Effets sur 'aptitude a conduire des véhicules et a utilis@ achines
Viekirax n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 1’aptitu \nduire des vehicules et a utiliser des

machines. Les patients doivent étre informés que des cas de ue ont été rapportes au cours du
traitement par Viekirax en association avec le dasabuvi&l} ribavirine (voir rubrique 4.8).

4.8. Effets indésirables @

N
Résumé du profil de sécurité Q
Chez les patients traités par Viekirax et d@gabuvir avec ribavirine, les effets indésirables les plus
fréquemment rapportés (chez plus de 2 s patients) ¢taient de la fatigue et des nausées. La
proportion de patients ayant définitiv arrété le traitement pour cause d’effets indésirables était de
0,2% (5/2 044) et 4,8 % (99/2 044 (@dtients ont eu une réduction de la dose de ribavirine en raison

d’effets indésirables.

Liste tabulée des effets in&&es
I\ Y4

Le profil de sécurité g

oi repose sur les données cumulées a partir des études cliniques de phase 2
et 3 menées chez de

patients ayant regu Viekirax et dasabuvir avec ou sans ribavirine. La plupart des
o8entés dans le Tableau 3 ont été de sévérité de grade 1 avec Viekirax et les
dasabuvir.

Les effet@jésirables sont listés ci-dessous par classe de systémes d'organes et par fréquence. Les

fréquenc nt définies comme suit : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu fréquent
= 1@51 < 1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) ou tres rare (< 1/10 000).
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Tableau 3. Effets indésirables identifiés avec Viekirax en association avec le dasabuvir avec et
sans ribavirine

Fréquence Viekirax + dasabuvir + ribavirine* Viekirax + dasabuvir
N=2044 N =588
Affections héematologiques et du systeme lymphatique
Fréquent LAnémie ) ~
Affections du systeme immunitaire P
Fréquence Réactions anaphylactiques Reéactions anaphyl
inconnue
Troubles du métabolisme et de la nutrition (\\
Peu fréquent  [Déshydratation ‘ *\_J
Affections psychiatriques \\"
Tres fréquent  [[nsomnie
—— Lo
Affections gastro-intestinales :
Tres fréquent  [Nausées, Diarrhée ‘}J
Fréquent 'Vomissements \\
Affections hépato-biliaires Q
Fréquence Décompensation hépatique et insufﬁsance atl ue | [Décompensation hépatique et insuffisance
inconnue hépatique
Affections de la peau et du tissu sous-cutané D\O
Tres fréquent  [Prurit
Fréquent \‘ Prurit
Rare IAngicedéme &J Angicedéme
Troubles généraux et anomalies au site d ’@dstration
VN
Trés fréquent  (ASthénie w
Fatigue A

*L'ensemble des données inclu les patients infectés par un VHC de génotype 1 des études de
s cirrhotiques.

phases 2 et 3, y compris les @1
Remarque : pour les ano iologiques, se référer au Tableau 4.

Description de certau@ks indésirables

Par rapport aux a@& sans cirrhose, chez les patients ayant une cirrhose compensée, il y avait un
taux plus éleve erbilirubinémie indirecte lorsque la ribavirine faisait partie du traitement.

Anomaliegpiologiques

Les @OHS de certains parameétres biologiques sont décrites dans le Tableau 4. Un tableau a entrées

paral simplifie la présentation, une comparaison directe entre les essais n'étant pas possible au vu
des différents schémas d'étude.
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Tableau 4. Sélection d’anomalies biologiques apparues pendant le traitement

Paramétres biologiques

SAPPHIRE I et I1

PEARL IL, IIT et IV

TURQUOISE 11
(patients cirrhotiques)

Viekirax et dasabuvir +
ribavirine

12 semaines

Viekirax et dasabuvir

12 semaines

Viekirax et dasabuvir +
ribavirine

12 ou 24 semaines

**LSN : Limite supérieure de la normale

N =770 N =509 380
n (%) n (%) \(Ow (%)

ALAT

> 52420 x LSN* (Grade 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) O‘ 4/380 (1,1 %)

> 20 x LSN (Grade 4) 3/765 (0.4 %) 0 N 2/380(0.5 %)

Hémoglobine

<100 4 80 g/l (grade 2) 41/765 (5.4 %) 0 30/380 (7,9 %)

<804 65 g/l (grade 3) 1/765 (0,1 %) o, - 3/380 (0,8 %)

< 65 g/l (grade 4) 0 K% 1/380 (0,3 %)

Bilirubine totale N \\’

>34 10 x LSN (Grade 3) 19/765 (2.5 %) 2/56970.4 %) 37/380 (9.7 %)

> 10 x LSN (Grade 4) 1/765 (0.1 %) Q 0 0

Elévations des taux sériques d'ALAT

\

Dans une analyse combinée des études cliniqu@LV iekirax et du dasabuvir avec et sans ribavirine,
A

1 % des patients ont présenté des taux sériques

AT supérieurs a 5 fois la limite supérieure de la

normale (LSN) apres le début du traitemeﬁ}’incidence de ces ¢élévations ayant été de 26 % chez les

femmes prenant des médicaments conc
contre-indiqués avec Viekirax avec o
d’élévations des ALAT n’a été obse

le traitement hormonal substituti
générale, les ¢élévations des AL
semaines de traitement (dél i

des cas avec la poursulte
dasabuvir en raison d f
patients ont interrom
patiente prenant de i
transitoires et eval
generalement
risque d’¢lé

s contenant de 1’éthinylestradiol, ces médicaments sont
s dasabuvir. Aucune augmentation de 1’incidence
gjavec les autres types d’cestrogeénes couramment utilisés dans
exemple estradiol et cestrogénes conjugués). De manicre
t été asymptomatiques, sont survenues au cours des 4 premicres
n 20 jours, intervalle 8-57 jours) et se sont résolues dans la plupart
ement. Deux patients ont arrété le traitement par Viekirax et le

vés des ALAT, dont une patiente prenant de 1’éthinylestradiol. Trois

dés taux serigues de bilirubine

a1tement par Viekirax et dasabuvir pendant un a sept jours, dont une
ylestradiol. Dans la majorité des cas, ces ¢lévations des ALAT ont été
comme ¢étant liées au médicament. Les ¢lévations des ALAT n’étaient
ociées a des ¢lévations de la bilirubine. La cirrhose n’était pas un facteur de
i0 des ALAT (voir rubrique 4.4).

tions transitoires des taux sériques de la bilirubine (majoritairement indirecte) ont été

observées chez les patients traités par Viekirax et dasabuvir avec la ribavirine, en lien avec l'inhibition
des transporteurs de bilirubine OATP1B1/1B3 par le paritaprévir et avec I'hémolyse induite par la
ribavirine. Les ¢lévations de la bilirubine sont survenues apres l'initiation du traitement, avec des
valeurs maximales a la Semaine 1 de I'étude, et ont généralement disparu en cours de traitement. Les
¢lévations de la bilirubine n'étaient pas associées aux ¢lévations de I'aminotransférase. La fréquence
des ¢lévations de la bilirubine indirecte était inférieure chez les patients n'ayant pas recu de ribavirine.
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Patients transplantés hépatiques

Le profil de sécurité d’emploi global chez les patients infectés par le VHC ayant subi une
transplantation hépatique et ayant re¢u Viekirax et le dasabuvir et la ribavirine (en addition a leur
traitement immunosuppresseur) était similaire a celui des patients ayant été traités par Viekirax et le
dasabuvir et la ribavirine dans les études cliniques de phase 3, bien que la fréquence de certains effets
indésirables était augmentée. 10 patients (29,4%) ont eu au moins une valeur d’hémoglobine inférieure
a 10g/dl apres inclusion. 10 patients sur 34 (29,4%) ont eu une modification de la dose de ribavirine en
raison d’une diminution de I’hémoglobine et 2,9% (1/34) ont interrompu le traitement pa’

ribavirine. La modification de dose de ribavirine n’a pas eu d’impact sur les taux de RVS. tients
ont eu besoin d’érythropoiétine, tous recevaient une dose quotidienne de 1000 a 1200 I’initiation.
Aucun patient n’a regu de transfusion sanguine. {\

Patients co-infectés par le VIH et le VHC @

Le profil de sécurité d’emploi global chez les patients co-infectés par le VHE ef’le VIH-1 était
similaire a celui observé chez les patients mono-infectés par le VHC. Dia.vations transitoires de
bilirubine totale >3 x LSN (principalement indirecte) sont survenues chez¥7 patients (27,0%) ; 15 de
ces patients recevaient de I’atazanavir. Aucun des patients ayant un erbilirubinémie n’avait
présenté d’¢élévations concomitantes des aminotransférases. 0

Patients infectés par un VHC de génotype 1 avec ou sans cil@'et ayant une insuffisance rénale

sévere ou terminal

Viekirax et le dasabuvir avec ou sans ribavirine ont é@és chez 68 patients infectés par un VHC
de génotype 1 avec ou sans cirrhose et ayant une ing? nce rénale sévere ou terminale (voir
rubrique 5.1). Le profil de tolérance global des pati atteints d’une insuffisance rénale sévere était
similaire a celui observé chez les patients sans ffiSuffisance rénale dans les études de phase 3, a
I’exception d’une plus grande proportion de patients nécessitant une intervention a cause d’une
diminution de I’hémoglobine sérique li¢e*a ribavirine. Le taux moyen d’hémoglobine a I’inclusion
¢tait de 12,1 g/dl et le taux moyen de di on de I’hémoglobine a la fin du traitement chez les
patients prenant de la RBV était de 1 . Une interruption de la ribavirine a été nécessaire chez 39
patients sur les 50 recevant de la ribawicifie, et 11 d’entre eux ont également regu de 1’érythropoiétine.
Quatre patients ont eu un taux d’ lobine < 8g/dL. Deux patients ont recu une transfusion
sanguine. Aucun cas d’anémie #a €t¢ constaté chez les 18 patients infectés par un VHC de

génotype 1b ne recevant Wavirine. Viekirax avec ou sans dasabuvir a également été évalué
ent¥’in

sans ribavirine chez 18 p fectés par un VHC de génotype 1a ou 4 ; aucun cas d’anémie n’a été
o

observé chez ces pati?t\

ickirax chez les enfants et adolescents 4gés de moins de 18 ans n’a pas encore ¢té

établie. @ne donnée n’est disponible.

Déc <rati¢n des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspect¢ via le systéme national de déclaration — voir Annexe V.

4.9. Surdosage

La plus forte dose documentée était une dose unique de 400 mg de paritaprévir (avec 100 mg de
ritonavir), 200 mg de ritonavir (avec 100 mg de paritaprévir) et 350 mg d'ombitasvir, administrée a des
volontaires sains. Aucune réaction indésirable liée au médicament de 1’étude n’a été observée avec le
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paritaprévir, le ritonavir ou I’ombitasvir. Des augmentations transitoires de la bilirubine indirecte ont
¢été observées aux doses les plus élevées de paritaprévir/ritonavir. En cas de surdosage, il est
recommandé¢ d'assurer une surveillance du patient pour déceler tout signe ou symptome d'effets
indésirables et d'instaurer immédiatement un traitement symptomatique approprié.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques ‘@

Classe pharmacothérapeutique : Antiviraux a usage systémique ; antiviraux a actionj Code
ATC : JOSAPS3

Mécanisme d'action @

Viekirax, en co-administration avec dasabuvir, associe trois médicaments ahtivitaux a action directe
aux mécanismes d'action distincts, et dont les profils de résistance ne se @upen‘[ pas, pour cibler le
VHC a de multiples étapes du cycle viral. Se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit du
dasabuvir pour les informations sur ses propriétés pharmacologique%

Ritonavir \0

Le ritonavir n'est pas actif contre le VHC. Le ritonavir est un tafiibiteur du CYP3A qui augmente
I’exposition systémique au paritaprévir, un substrat du @A‘

Ombitasvir j

N
L'ombitasvir est un inhibiteur de la NS5A du @qui est indispensable a la réplication virale.

Paritaprévir &

Le paritaprévir est un inhibiteur de 1 Qase NS3-4A du VHC qui est nécessaire au clivage
protéolytique de la polyprotéine cod@d VHC (en formes matures des protéines NS3, NS4A, NS4B,
NSS5A, et NS5B) et qui est essentiel dla réplication virale.

Activité en culture cellulaire@; études biochimiques

L 4

Ombitasvir \(J

La CEso de I'ombitasyit*€ontre des souches de génotypes 1a-H77 et 1b-Conl lors de tests sur réplicons
du VHC en cult ulaire ¢était de 14,1 et 5 pM, respectivement. L'activité de 1'ombitasvir a été
atténuée 11 a ofs en présence de 40 % de plasma humain. Dans le test sur réplicons du VHC en
culture celluldige, 1a CEso moyenne de l'ombitasvir contre des réplicons contenant la NS5A provenant
d'un paneled'isolats de génotypes la et 1b naifs de traitement était de 0,66 pM (intervalle 0,35 a 0,88
pM ; j@et 1,0 pM (intervalle 0,74 a 1,5 pM ; n = 11), respectivement. Les valeurs de la CEsq de
l'om@r sontde 12, 4,3, 19, 1,7, 3,2, et 366 pM contre des lignées cellulaires avec réplicons
¢labor€es avec NS5A provenant d'isolats uniques représentant les génotypes 2a, 2b, 3a, 4a, 5a, et 6a,
respectivement.

Paritaprévir

Dans le test sur réplicons du VHC en culture cellulaire, la CEso du paritaprévir contre les souches de
génotypes 1la-H77 et 1b-Conl était de 1,0 et 0,21 nM, respectivement. L'activité du paritaprévir a été
atténuée 24 a 27 fois en présence de 40 % de plasma humain. Dans le test sur réplicons du VHC en
culture cellulaire, la CEso moyenne du paritaprévir contre des réplicons contenant la NS3 provenant
d'un panel d'isolats de génotypes la et 1b naifs de traitement était de 0,86 nM (intervalle 0,43 a
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1,87 nM ;n=11) et 0,06 nM (intervalle 0,03 a 0,09 nM ; n = 9), respectivement. La valeur de la CEso
du paritaprévir était de 5,3 nM contre la lignée cellulaire avec réplicon 2a-JFH-1, et les valeurs de la
CEs étaient de 19, 0,09 et 0,68 nM contre des lignées cellulaires avec réplicons contenant la NS3
provenant d'un isolat unique de chacun des génotypes 3a, 4a, et 6a, respectivement.

Le ritonavir n'a pas montré d'effet antiviral direct sur la réplication de réplicons sous-génomiques du
VHC, et la présence de ritonavir n'a pas affecté l'activité antivirale in vitro du paritaprévir.

Résistance ‘@
En culture cellulaire \®

Génotype 1 {

La résistance au paritaprévir et a I'ombitasvir conférée par des variants au NS3 et NS5A,
respectivement, sélectionnés par culture cellulaire ou identifiés lors d'etude&&ques de phases 2b et
3 ont fait I'objet d'une caractérisation phénotypique au sein des réphcon ¢notype la ou 1b
appropriés.

Pour le génotype 1a, les substitutions F43L, R155K, A156T, et D /H/V/Y dans la NS3 du VHC

ont réduit la sensibilité au paritaprévir. Pour le réplicon de gé%% a, l'activité du paritaprévir a été
réduite de 20, 37, et 17 fois par les substitutions F43L, R155 156T, respectivement. L'activité du
paritaprévir a été réduite de 96 fois par la substitution D168Qde 50 a 219 fois par chacune des
autres substitutions de D168. L'activité du paritaprévir s éte significativement affectée pour le
génotype la (inférieure ou égale a 3 fois) par les substitutions uniques V36A/M, V551, Y56H, Q80K
ou E357K. Des double variants incluant des combi de V36LM, F43L, Y56H, Q80K ou E357K
avec R155K ou une substitution de D168 ont réQui 3 fois plus l'activité du paritaprévir que la
substitution unique R155K ou D168. Pour le réflicon de génotype 1b, I'activité du paritaprévir a été
réduite de 76, 159 et 337 fois par les substitutions D168A, D168H, D168V et D168Y respectivement.
Y56H seule n'a pas pu étre évaluée en rai%gune faible capacité de réplication, 1'association de
Y56H et D168A/V/Y a cependant rédu@ 0 a 4 118 fois 'activité du paritaprévir.

Pour le génotype 1a, les substitution 8T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N et M28V + Q30R
de la NS5A du VHC ont diminugdla Sensibilité & I'ombitasvir. Pour le réplicon de génotype la,
l'activité de l'ombitasvir a été réduiteé de 896, 58 et 243 fois par les substitutions M28T/V et H58D,
respectivement, et de 1 326, @ 55 fois et 1 675 a 66 740 fois par les substitutions Q30E/R, L31V et
Y93C/H/N, respectlveme Lgg combinaisons de Y93H, Y93N ou M28V avec Q30R ont réduit
'activité de l'ombltas§; e 42 802 fois. Pour le génotype 1b, les substitutions L28T, L31F/V, de

méme que Y93H seu associées a L28M, R30Q, L31F/M/V ou P58S dans la NS5A du VHC ont
diminué la sensibilitg mbitasvir. Pour le réplicon de génotype 1b, 'activité de I'ombitasvir a été
réduite de moin fois par des substitutions d’acides aminés aux positions 30 et 31 . L'activité de
I'ombitasvir a & réduite de 661, 77, 284 et 142 fois par les substitutions L28T, Y93H, R30Q en
combinaison ¢ Y93H, et L31M en combinaison avec Y93H, respectivement. Toutes les autres
doubles substitutions de Y93H associées a des substitutions aux positions 28, 31 ou 58 ont réduit de
plus @)is l'activité de I'ombitasvir.

Génotype 4

Pour le génotype 4a, la résistance au paritaprévir ou a l'ombitasvir de variants au niveau de la NS3 ou
de la NS5A, respectivement, sélectionnés a partir de culture cellulaire ont fait I'objet d'une
caractérisation phénotypique. Les substitutions R155C, A156T/V, et D168H/V de NS3 du VHC ont
réduit 40 a 323 fois la sensibilité au paritaprévir. La sensibilit¢ a 'ombitasvir a été réduite de 21 fois

par la substitution L28V dans la NS5A du VHC.

Effet des substitutions/polymorphismes du VHC présents a l'inclusion sur le résultat du traitement
‘potymorp. p
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Une analyse groupée de patients infectés par un VHC de génotype 1, qui étaient traités par
I’ombitasvir, le paritaprévir et le dasabuvir (un inhibiteur non nucléosidique de NS5B) avec ou sans
ribavirine lors d'études cliniques de phases 2b et 3 a ét¢ menée afin d'explorer 'association entre la
présence de substitutions/polymorphismes dans la NS3-4A, NS5A ou NS5B a l'inclusion et le résultat
du traitement aux schémas recommand¢s.

Sur plus de 500 échantillons de génotype 1a prélevés a l'inclusion dans cette analyse, les variants
associés a la résistance les plus fréquemment observés étaient M28V (7,4 %) dans la NS5A et S556G
(2,9 %) dans la NS5B. Le polymorphisme Q80K, bien que hautement prévalent au nivead de NS3
(41,2 % des échantillons), ne confére qu'une résistance minime au paritaprévir. Les subsgitutions
d’acides aminés associés a la résistance aux positions R155 et D168 dans la NS3 onb% nt ¢té

observées (moins de 1 %) a l'inclusion. Dans cette analyse, sur plus de 200 échantillgnstde génotype
1b prelevés a l'inclusion, les variants associés a la résistance les plus fréquemme rvés étaient
Y93H (7,5 %) dans la NS5A, et C316N (17,0 %) et S556G (15 %) dans la N nt donné les

faibles taux d'échec virologique observés aux schémas de traitement recom ed pour les patients
infectés par un VHC de génotypes la et 1b, la présence de variants a I'inclusi e semble avoir qu'un
faible impact sur la probabilité d'atteindre une RVS.

Dans les études cliniques %

Parmi les 2 510 patients infectés par un VHC de génotype 1 quh Qlt traités par des schémas
comportant I’ombitasvir, le paritaprévir et le dasabuvir avec s ribavirine (pendant 8, 12 ou
24 semaines) dans les ¢tudes cliniques de phases 2b et 3, 74 nts au total (3 %) ont présenté un

échec virologique (essentiellement une rechute post—tra%nt). Les variants émergeant pendant le
traitement et leur prévalence au niveau de ces populations,cn échec virologique sont présentés dans le
Tableau 5. Chez les 67 patients infectés par un VH notype la, des variants dans la NS3 ont été
observés chez 50 patients, des variants dans la N'S5 ez 46 patients, des variants dans la NS5B chez
37 patients, et des variants émergeant pendant itement ont été observés pour les 3 classes de
médicaments chez 30 patients. Chez les 7 patiﬁnfectés par un VHC de génotype 1b, des variants
émergeant pendant le traitement ont ¢été ob§ervés au niveau de la NS3 pour 4 patients, de la NS5A
pour 2 patients, et au niveau de la NS3 5A pour 1 patient. Aucun patient infecté par un VHC
de génotype 1b n'a présenté de Variam ergeant pendant le traitement pour I'ensemble des 3 classes

de médicaments. @

N
xe

)
?
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Tableau 5. Substitutions d'acides aminés émergeant pendant le traitement dans 1'analyse
groupée de schémas de traitement par Viekirax et dasabuvir, avec ou sans RBV, au cours
d'études cliniques de phases 2b et 3 (N =2 510)

Génotype 1a Génotype 1b
N =67 N=7

Cible Substitution d'acides aminés émergente® % (n) % (n)

INS3 Vs5lc 6 (4) -
Y56HE 9 (6) 42,9 3y
[132V¢ 6 (4) - o\J
R155K 13.4 (9) . N
D168A 6 (4) A N4
D168V 50,7 (34) (3¢
DI168Y. 7.5 (5) (L
V36A°, V36ME, F43L¢, D168H, E357KS <5% -

INSSA M28T 20,9 (14) Q _
M28V© 9 (6) -
030R® 40.3 (27)"0 -
Y93H . 28.6 (2)
H58D, H58P, Y93N < 5 %) -

INS5B AS53T 6,1 (0,7 _
S556G 34(22) -
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, % N
DSSIN. YS561H

Observé chez au moins 2 patients du méme sous%
b N = 66 pour la cible NS5B. %
Des substitutions ont été observées en combi@ a d'autres substitutions émergentes en

position R155 ou D168 de NS3. N\
¢ Observé en association chez des patientsgmfectés par un VHC de génotype 1b.
¢ Observé en association chez 6 % (4/67) patients.

Remarque : Les variants suivants ont été sétectionnés a partir de culture cellulaire mais n'ont pas
émergé pendant le traitement : variants S3 A156T pour le génotype la, et R155Q et D168H
pour le génotype Ib ; variants de la N 3C/H pour le génotype la, et L31F/V ou Y93H associ¢ a
L28M, L31F/V ou P58S pour le gén 1b ; et variants de la NS5B Y448H pour le génotype la, et
M414T et Y448H pour le génoty

Persistance de substitutions % es a la résistance

La persistance de sub ﬁ\&! d'acides aminés de la NS3, NS5A, et NS5B associées a la résistance au
paritaprévir, a I'ombitgSwir,*t au dasabuvir, respectivement a été évaluée lors d'études cliniques de
phase 2b menées ¢ patients infectés par un VHC de génotype la. Les variants émergeant
pendant le traitem r paritaprévir V36A/M, R155K ou D168V ont été observés au niveau de la
NS3 chez 47 patiefits. Les variants émergeant pendant le traitement par ombitasvir M28T, M28V ou
Q30R dans 1 A ont été observés chez 32 patients. Les variants émergeant pendant le traitement
par dasabuyir M414T, G5548, S556G, G558R ou D559G/N de la NS5B ont ét¢ observés chez

34 pa:' r@

Les vaments V36A/M et R155K dans la NS3 et les variants M414T et S556G dans la NS5B pouvaient
toujours étre détectés a la semaine 48 post-traitement, alors que le variant D168V dans la NS3 et tous
les autres variants dans la NS5B n'étaient pas observés a la semaine 48 post-traitement. Tous les
variants émergeant pendant le traitement dans la NS5A restaient détectables a la semaine 48 post-
traitement. En raison de taux élevés de RVS pour le génotype 1b, les tendances relatives a la
persistance de variants émergeant pendant le traitement n'ont pu étre définies pour ce génotype.

L'absence de détection de virus comportant une substitution associée a la résistance n’exclut pas que le
virus résistant soit présent a des niveaux cliniquement significatifs. On ignore l'impact clinique a long
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terme de I'émergence ou de la persistance de virus comportant des substitutions associées a la
résistance a Viekirax et dasabuvir sur un traitement ultérieur.

Résistance croisée

On s'attend a une résistance croisée au niveau des inhibiteurs de NS5A, des inhibiteurs de la protéase
NS3-4A, et des inhibiteurs non nucléosidiques de NS5B (résistance de classe). L'impact d’un
traitement antérieur par ombitasvir, paritaprévir ou dasabuvir sur l'efficacité d'autres inhibiteurs de
NSS5A, inhibiteurs de la protéase NS3-4A, ou inhibiteurs de NS5B n'a pas été étudié. ‘@

Efficacité et sécurité cliniques . \%

Etudes cliniques menées chez des patients infectés par le génotype 1 du virus de [hépatite C
L'efficacité et la sécurité de Viekirax associ¢ au dasabuvir avec et sans ribavi t été évaluées lors
de huit études cliniques de phase 3, incluant deux études portant exclusive ur des patients

atteints de cirrhose (Child-Pugh A), menées chez plus de 2 360 patients %ts d'une infection
chronique par le virus de 'hépatite C de génotype 1. Le tableau 6 en Erése la synthese.
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Tableau 6. Etudes de phase 3, multicentriques internationales menées avec Viekirax et
dasabuvir avec ou sans ribavirine (RBV).

génotype
Etude pgi:‘:tls’rt‘;;iés du VHC Résumé du plan de I'étude
G)
Naifs de traitement, sans cirrhose
SAPPHIRE I 631 Gl Bras A : Viekirax et dasabuvir +
Bras B : Placebo

)

PEARL III 419 Gl1b Bras A : Viekirax et dasabMV
Bras B : Viekirax et dasabuvir

PEARL IV 305 Gla Bras A : Viekirax ehﬁ&ﬁlwr +RBV

Bras B : Viekirax et dasab%

GARNET 166 Glb Viekirax et das@ r (8 semaines)
(en ouvert)
\ -
Pré-traités par peginterféron + ribavirine, sans cirrhos \
SAPPHIRE II 394 Gl Bras Viekirax et dasabuvir + RBV
Bras B : Blacebo
P
PEARL II 179 Gl1b ‘?as A : Viekirax et dasabuvir + RBV
(en ouvert) a ras B: Viekirax et dasabuvir

Y o
Naifs de traitement et pré-traités par pegﬂh&ﬁéron + ribavirine, avec cirrhose compensée

Bras A : Viekirax et dasabuvir + RBV

TURQUOISE II Q Gl (12 semaines)
0N\

(en ouvert) Bras B : Viekirax et dasabuvir + RBV
(24 semaines)
TURQUOISE T Glb Viekirax et dasabuvir (12 semaines)
(en ouvert)
/

Pour les huit études, 1 \ de Viekirax était de 25 mg/150 mg/100 mg une fois par jour et celle de
dasabuvir était deq2 deux fois par jour. Pour les patients ayant regu la ribavirine, la dose de
ribavirine était de mg par jour pour les patients pesant moins de 75 kg ou de 1 200 mg par jour

pour les patle$ant 75 kg ou plus

La reponse virologique soutenue (RVS) était le critére principal de jugement pour déterminer le niveau
VHC dans les études de phase 3 et était définie par le caractére non quantifiable ou
indégectabl® de ' ARN-VHC 12 semaines apres la fin du traitement (RVS12). La durée du traitement

2¢ pour chaque étude et ne tenait pas compte des niveaux d'ARN-VHC des patients (pas
d'algorithme guidé par la réponse). Les taux plasmatiques de ' ARN-VHC étaient mesurées au cours
des études cliniques par le test COBAS TagMan HCV (version 2.0), a utiliser avec le High Pure
System(excepté 1’étude GARNET pour laquelle le test COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV
v2.0 a été utilisé). Le test High Pure System avait une limite inférieure de quantification (LIQ) de

25 Ul par ml et le test AmpliPrep avait une LIQ de 15 UI par ml.

46



Etudes cliniques chez les adultes naifs de traitement

SAPPHIRE-I — génotype 1, naifs de traitement, sans cirrhose

Meéthodologie : randomisée, multicentrique internationale, en double-aveugle, controlée versus
placebo

Traitement : Viekirax et dasabuvir avec une dose de ribavirine déterminée en fonction du poids du
patient pendant 12 semaines

)
L'age médian des patients traités (N = 631) était de 52 ans (intervalle : 18 a 70) ; 54,5 % '@t des
hommes ; 5,4 % étaient noirs ; 15,2 % avaient des antécédents de dépression ou de t ipolaire ;
79,1 % avaient a l'inclusion des taux d'ARN-VHC d'au moins 800 000 Ul/ml ; 15,4 l'§0suent atteints
d'une fibrose portale (F2) et 8,7 % d'une fibrose en pont (F3) ; 67,7 % ¢étaient infget€spar le génotype

la du VHC ; 32,3 % étaient infectés par le génotype 1b du VHC. &
Tableau 7. RVS12 chez les patients infectés par un VHC de génotype 1'maif$ de traitement lors
de I'étude SAPPHIRE-I fb
Viekirax et dasabuvir av@V pendant 12 semaines
Résultat du traitement S
n/N I I1Cos %
RVS12 globale 456/473 4 94,72 98,1
Génotype la du VHC 308/322 &I 95,7 93,4297,9
Génotype 1b du VHC 148/1510) 98,0 95,84 100,0
v
Résultat pour les patients sans RVS12 N
EV pendant le traitement® 73 0.2
Rechute 4 1,5
IAutre® 9/473 1,9
*  Confirmation d'un ARN-VHC >2 1 apres avoir été < 25 Ul/ml au cours du traitement, la

confirmation d'une augmentatio logio Ul/ml de ' ARN-VHC par rapport au nadir, ou la
persistance d'un ARN-VHC > /ml aprés au moins 6 semaines de traitement.

Le terme « autre » compre rréts de traitement précoces qui ne sont pas diis a un échec
virologique valeurs man es pour I'ARN-VHC dans la fenétre de RVS12.
Aucun patient infecté par 1 @type 1b du VHC n'a présenté d'échec virologique pendant le

traitement et un patien‘roikct par le génotype 1b du VHC a présent¢ une rechute.

PEARL-II] — gé Y naifs de traitement, sans cirrhose

Meéthodologie :
ribavirine ve ns ribavirine
Traitement : iekirax et dasabuvir avec ou sans dose de ribavirine déterminée en fonction du poids

du patier@dant 12 semaines

L'ageunédian des patients traités (N = 419) était de 50 ans (intervalle : 19 a 70), 45,8 % étaient des
hommes ; 4,8 % étaient noirs ;9,3 % avaient des antécédents de dépression ou de trouble bipolaire ;
73,3 % présentaient un taux d'ARN-VHC a l'inclusion d'au moins 800 000 Ul/ml ; 20,3 % étaient
atteints de fibrose portale (F2) et 10,0 % d'une fibrose en pont (F3).

misée, multicentrique internationale, en double aveugle, controlée avec
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Tableau 8. RVS12 chez les patients infectés par un VHC de génotype 1b naifs de traitement au
cours de I'étude PEARL III

Viekirax et dasabuvir pendant 12 semaines

Résultat du traitement Avec RBV Sans RBV
n/N % ICos n/N % ICos 9,
RVS12 globale 209/210 99,5 98,6 4 100,0  209/209 100 9824l
Résultat pour les patients
sans RVS12 ‘ P
EV pendant le traitement ~ 1/210 0,5 0/209 0 k\
Rechute 0/210 0 0/209 0 O
Autre 010 0 0/200 n&
PEARL-1V — génotype la, naifs de traitement, sans cirrhose 0

Méthodologie : randomisée, multicentrique internationale, en double av&, controlée avec
ribavirine versus sans ribavirine

Traitement :  Viekirax et dasabuvir avec ou sans dose de ribavi terminée en fonction du poids
du patient pendant 12 semaines \3

L'age médian des patients traités (N = 305) était de 54 ans (i%alle : 19 2 70), 65,2 % étaient des
hommes ; 11,8 % étaient noirs ; 20,7 % avaient des antég€dents de dépression ou de trouble bipolaire ;
86,6 % présentaient un taux d'ARN-VHC a l'inclusim%fnoins 800 000 Ul/ml ; 18,4 % étaient
atteints de fibrose portale (F2) et 17,7 % de fibrose gn,pofit (F3).

N\
Tableau 9. RVS12 chez les patients infectés un VHC de génotype 1a naifs de traitement au
cours de I'étude PEARL IV Q

\fekirax et dasabuvir pendant 12 semaines

g\cRBV Sans RBV

Résultat du traitement n % % ICosop N % ICosop
h J
RVS12 globale % 97,0 93,7a100,0 185/205 90,2 86,2 2943
Résultat pour les N
. Q.
EV pendant le traite % 1/100 1,0 6/205 2,9
Rechute \ @ 1/98 1,0 10/194 52

Autre @ 1/100 1,0 4/205 2,0

GARNET — gﬁe 1b, naifs de traitement, sans cirrhose

Métliodologie : en ouvert, simple bras, multicentrique internationale
Trai : Viekirax et dasabuvir pendant 8 semaines

L’age médian des patients traités (N= 166) était de 53 ans (intervalle : 22 a 82) ; 56,6% étaient des
femmes, 3,0% étaient asiatiques ; 0,6% étaient noirs ; 7,2% avaient a l'inclusion des taux d'ARN-VHC
d'au moins 6 000 000 UI par ml ; 9,0% avaient une fibrose avancée (F3) and 98,2% étaient infectés par
un VHC de génotype 1b (les 3 autres patients étaient infectés par un VHC de génotype la, 1d, ou 6).
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Tableau 10. RVS12 chez les patients infectés par un VHC de génotype 1b, naifs de traitement et
non cirrhotiques

Viekirax et dasabuvir pour 8 semaines
n/N (%)
RVSi, 160/163 (98,2)
95% IC? 96,1 a4 100.0
FO-F1 138/139 (99,3)° !
F2 9/9 (100) ps Q/
F3 13/15 (86,7)° )

a. Calculé en utilisant I’approximation normale de la distribution binominale
b. 1 patient a arrété le traitement en raison d’une non compliance au traiteme
c. Rechute chez 2/15 patients (confirmée par un taux d’ARN-VHC > 15 U res traitement avant
ou pendant la fenétre de RVS12 parmi les patients avec un taux d’ARN- 5 Ul/ml lors de la
dernicre observation avec au moins 51 jours de traitement). )@

‘o,

Etudes cliniques menées chez des adultes précédemment traités pai peginterféeron + ribavirine

SAPPHIRE-II — génotype 1, patients précédemment traités @,QIF ‘N + RBV, sans cirrhose
n

Méthodologie : randomisée, multicentrique internation%el ble aveugle, controlée versus

placebo
Traitement :  Viekirax et dasabuvir avec une dos tibavirine déterminée en fonction du poids du
patient pendant 12 semaines '

L'age médian des patients traités (N = 394) étd@% ans (intervalle : 19 a 71) ; 49,0 % étaient
précédemment répondeurs nuls au PeglF V; 21,8 % étaient précédemment répondeurs partiels au
PeglFN/RBV, et 29,2 % avaient auparay, huté avec PeglFN/RBYV ; 57,6 % étaient des hommes ;
8,1 % étaient noirs ; 20,6 % avaient destantécédents de dépression ou de trouble bipolaire ; 87,1 %
avaient a l'inclusion des taux d'ARN d'au moins 800 000 UI par ml ; 17,8 % étaient atteints de
fibrose portale (F2) et 14,5 % de en pont (F3) ; 58,4 % étaient infectés par le génotype 1a du
VHC ; 41,4 % étaient infectés ;&énotype 1b du VHC.

Tableau 11. RVS12 chez @ients infectés par un VHC de génotype 1 précédemment traités
par peginterféron + ribakirihe, lors de I'étude SAPPHIRE-II

L} Viekirax et dasabuvir avec RBV pendant 12

Résultat du traite@ semaines

A‘ n/N % ICo5 %
RVS12 glob Q 286/297 96.3 94,1 4984
Génotype I;QHC 166/173 96.0 93,0 4989
Précéde nt répondeur nul au PegIFN/RBV 83/87 95.4 91,0a499.8
Précg mt répondeur partiel au PegIFN/RBV  36/36 100 100,0 a 100,0
Prénémeent rechuteur au PegIFN/RBV 47/50 94,0 87,44100,0
Génotyge 1b du VHC 119/123 96.7  93.6499.9
Précédemment répondeur nul au PeglFN/RBV 56/59 94.9 89.34100.,0
Précédemment répondeur partiel au PegIFN/RBV ~ 28/28 100 100,0 a 100,0
Précédemment rechuteur au PegIFN/RBV 35/36 97,2 91,94100,0
Résultat pour les patients sans RVS12
EV pendant le traitement 0/297 0
Rechute 7/293 2.4
Autre 4/297 1,3
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Aucun patient infecté par le génotype 1b du VHC n'a présenté d'échec virologique pendant le

traitement et 2 patients infectés par le génotype 1b du VHC ont rechuté.

PEARL-II — génotype 1b, précédemment traités par peglFN + RBV, sans cirrhose

Méthodologie : randomisée, multicentrique internationale, en ouvert

Traitement :  Viekirax et dasabuvir avec ou sans dose de ribavirine déterminée en fonction du poids

du patient pendant 12 semaines

L'age médian des patients traités (N = 179) était de 57 ans (intervalle : 26 a 70) ; 35,2 % @t

précédemment répondeurs nuls au PeglFN/RBV ; 28,5 % ¢étaient précédemment repo

PegINF/RBYV, et 36,3 % avaient auparavant rechuté avec PegIFN/RBV ; 54,2 % eta§
i

3,9 % étaient noirs ; 12,8 % avaient des antécédents de dépression ou de trouble(m
avaient a l'inclusion des taux d'ARN-VHC d'au moins 800 000 UI par ml ; 17%
fibrose portale (F2) et 14,0 % de fibrose en pont (F3).

partiels au
es hommes ;

re ; 87,7 %
ient atteints de

Tableau 12. RVS12 chez les patients infectés par un VHC de génoty précédemment traités

par peginterféron + ribavirine, au cours de I'étude PEARL II

Vleklrax fsabuvir pendant 12 semaines

Sans RBV

Résultat du traitement A
n/N 2 1Cos o, n/N

| % | ICss«%

RVS12 globale 86/8} 94,6 4 100,0 91/91 100 95,9 4 100,0
Précédemment répondeur nul au Peg[FN/RBV 3 6,8 90,6 2 100,0 32/32 100 89,34 100,0
Précédemment répondeur partiel au PegIFN/RBV 4,2 96,0 88,3a100,0 26/26 100 87,1 2 100,0
Précédemment rechuteur au Peg[FN/RBV 2/32 100 89,3 a100,0 33/33 100 89,6 4 100,0
Résultat pour les patients sans RVS12 { j
EV pendant le traitement & 0/88 0 0/91 0
Rechute Q 0/88 0 0/91 0
Autre @ 2/88 2,3 0/91 0
A

Etude clinique chez les patie EE ec cirrhose compensée

TURQUOISE-II —naifs.. de@

ment ou précedemment traités par peglFN + RBV avec cirrhose

comgzensee

Méthodologie : ra}g?nsée, multicentrique internationale, en ouvert

Traitement : ickitax et dasabuvir avec une dose de ribavirine déterminée en fonction du poids du
patient penda ou 24 semaines

L'age mm des patients traités (N = 380) était de 58 ans (intervalle : 21 a 71) ; 42,1 % étaient naifs
de tr; , 36,1 % étaient précédemment répondeurs nuls au PegIlFN/RBV ; 8,2 % étaient
préc%ﬂent répondeurs partiels au PeglFN/RBV, 13,7 % avaient auparavant rechuté avec
PeglFN/RBV ; 70,3 % étaient des hommes ; 3,2 % étaient noirs ; 14,7 % présentaient des numérations
plaquettaires inférieures a 90 x 10%1 ; 49,7 % avaient un taux d'albumine inférieur a 40 g/l ; 86,1 %
avaient a l'inclusion des taux d'ARN-VHC d'au moins 800 000 Ul/ml ; 24,7 % avaient des antécédents
de dépression ou de trouble bipolaire ; 68,7 % étaient infectés par le génotype 1a du VHC ; 31,3 %

¢étaient infectés par le génotype 1b du VHC.
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Tableau 13. RVS12 chez les patients infectés par un VHC de génotype 1 atteints de cirrhose
compensée qui étaient naifs de traitement ou précédemment traités par PegIFN/RBV

Viekirax et dasabuvir avec RBY

Résultat du traitement 12 semaines 24 semaines
n/N % Ic? n/N % Ic?

RVS12 globale 191/208 91,8 87,6 2 96,1 166/172 96,‘5 93,4299,6
Génotype 1a du VHC 124/140 88,6 83,3493,8 115/121 9}@91,2 a98,9

Naifs de traitement 59/64 92,2 53/56 04 @

Précédemment répondeurs nuls ~ 40/50 80,0 39/42 @9

au PeeglFN/RBV

Précédemment répondeurs 11/11 100 10/1 100

partiels au PeeI[FN/RBV

Précédemment rechuteurs au 14/15 93,3 @ 100

PeelFN/RBV 7
Génotype 1b du VHC 67/68 98,5 95,74 100 /51 100 93,04 100

P

Naifs de traitement 22/22 100 (O 18/18 100

Précédemment répondeurs nuls ~ 25/25 100 0 20/20 100

au PegIFN/RBV \

Précédemment répondeurs 6/7 85,7 3/3 100

partiels au PeeI[FN/RBV

Précédemment rechuteurs au 14/14 100 & 10/10 100

PeelFN/RBV y -

Résultat pour les patients sans

‘O
RVS12 )
‘6 Q

EV pendant le traitement 1/208 5 3/172 1,7

Rechute 12/203 QS 1/164 0.6
Autre 4/208 9 2172 121

S

»  Des intervalles de confiance a 97,5ngnt utilisés pour les critéres principaux d'efficacité (taux
global de RVS12) ; des intervall@.conﬁance a 95 % sont utilisés pour les autres critéres
d'efficacité (taux de RVS12 cl@l patients infectés par les génotypes la et 1b du VHC).

Les taux de rechute chez les patietts Cirrhotiques infectés par un VHC de génotype 1a en fonction des
constantes biologiques a I’incluSign sont présentés dans le Tableau 14.

Tableau 14. TURQUQI

P’inclusion chez les 1%\
compensée
]

: Taux de rechute en fonction des constantes biologiques a
infectés par un VHC de génotype 1a et ayant une cirrhose

\
Bras Viekirax et Bras Viekirax et
@ dasabuvir avec RBV 12 | dasabuvir avec RBV 24
semaines semaines
Nombref@® répondeurs 4 la fin du traitement 135 113
AFf <Mg/ml, plaquettes > 90 x 101, ET albumine > 35 g/l avant le traitement
OulNG tols les paramétres cités ci-dessus) 1/87 (1%) 0/68 (0%)
Non (a tous les parametres cités ci-dessus) 10/48 (21%) 1/45 (2%)
* AFP = Alfa foetoprotéine sérique

Chez les patients avec les trois constantes biologiques favorables a 1’inclusion (AFP < 20 ng/ml,
plaquettes > 90 x 10%1, ET albumine > 35 g/I), les taux de rechute étaient similaires qu’ils soient
traités pendant 12 ou 24 semaines.

TURQUOISE-III : naifs de traitement ou préecédemment traités par peglFFN + RBV avec cirrhose
compensée
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Méthodologie : multicentrique internationale, en ouvert
Traitement :  Viekirax et dasabuvir sans ribavirine pendant 12 semaines

60 patients ont été randomisés et traités, et 60/60 (100 %) ont atteint la RVS12. Les principales
caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 15. Principales données démographiques dans TURQUOISE-III .

Caractéristiques N=60 2 @
Age, médiane (intervalle) années 60,5 (26- 78%9
Sexe masculin, n (%) 37 (61) (
Traitement VHC antérieurs :
naif, n (%) 27 N
Peg-IFN + RBV, n (%) 3&
Albumine a I’inclusion, médiane g/l
<35,n (%) (17)
>35,n (%) L~ 50(83)
Taux plaquettaire a I’inclusion, médiane (x 10°/1) v? 132,0
<90, n (%) \0 13 (22)
>90, n (%) Q‘ 47 (78)
Analyses groupées des études cliniques &
Durabilité de la réponse @
N
Un total de 660 patients des études cliniques ses 2 et 3 ont obtenu des résultats en termes

d'ARN-VHC aux deux échéances RVS12 et RVS24. Parmi ces patients, la valeur prédictive positive
de la RVS12 sur la RVS24 était de 99.8 L,

Analyse groupée de l'efficacité @Q

Lors des études cliniques de phag€ 3,N 075 patients (dont 181 atteints de cirrhose compensée) infectés
par un VHC de génotype 1 ont Fegu'le schéma recommandé (voir rubrique 4.2). Le Tableau 16
présente les taux de RVS po@s patients.

Au total, 97 % des p 'Eﬂéﬂm‘t recu le schéma recommandé ont obtenu une RVS (parmi eux, 181

patients avec cirrhos pensée ont atteint 97 % de RVS), alors que 0,5 % d'entre eux ont présenté
un échappement que et 1,2 % une rechute post-traitement.

)
?
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Tableau 16. Taux de RVS12 pour les schémas posologiques recommandés par population de
patients

Génotype 1b du VHC Génotype 1a du VHC
Viekirax et dasabuvir Viekirax et dasabuvir
avec RBY
Sans cirrhose Avee c1rrh,0 se Sans cirrhose Avec‘mrrh’o se
compensee com €
. \(o
12 semaines 12 semaines 12 semaines ,\& semaines
Naifs de traitement 100 % (210/210) |100 % (27/27) 96 % (403/420) Q% (53/56)
Précédemment traités {050/ 91191y |1009% (3333) |96 % (166/ 3,) 95 % (62/65)*
par PeglFN + RBV ’ ’ ’ )5 ’
Précédemment 100 % (33/33) | 100 % (3/3) 94 % (47/50) 100 % (13/13)
rechuteurs (Y
Précédemment 100 % (26/26) 100 % (5/5) 1@%/36) 100 % (10/10)
rénondeurs partiels NS
Précédemment 100 % (32/32) 100 % (7/7) Y% (83/87) 93 % (39/42)
rénondeurs nuls
Autres échecs au o
PegIFN/RBV 0 100% (18/1,&(1 0 0
TOTAL 100 % (301/301) [100 (V\o (W 96 % (569/593) | 95 % (115/121)

+ Les autres types d’échecs a PegIFN/RBV inclugnt les non-réponses moins bien documentées,
rechute/échappement ou autre échec a PeglF

VHC de génotype 1b dans les études déghase 2 : M13-393 (PEARL-I) et M12-536. PEARL 1 a été
conduite aux Etats-Unis et en Europ -536 au Japon. Les patients pré-traités étudiés étaient
principalement des patients précé ent répondeurs nuls & PegIFN/RBV. Dans PEARL-I, les doses
d’ombitasvir, de paritaprévir, avir ¢taient de 25 mg, 150 mg, 100 mg une fois par jour, tandis
que la dose de paritaprévir é 100 mg ou 150 mg dans 1’étude M12-536. La durée de traitement
¢tait de 12 semaines chez ents naifs de traitement, 12 a 24 semaines chez les patients pré-traités
et de 24 semaines che sclents cirrhotiques. Au total, 107 des 113 patients non cirrhotiques et 147
des 155 patients cirrh@ ont atteint la RVS12 apres 12 a 24 semaines de traitement.

\
Viekirax avec riba¥gtige et sans dasabuvir a été évalué pendant 12 semaines chez des patients naifs et
pré-traités non tiques infectés par un VHC de génotype 1 dans 1’¢tude de phase 2, M11-652
(AVIATOR)«Lesvdoses de paritaprévir étaient de 100 mg et de 200 mg et celle d’ombitasvir de 25 mg.
La dose de ribavirine dépendait du poids (1 000 mg a 1 200 mg par jour). Au total, 72 des 79 patients
naifs tement (45 des 52 génotypes la et 27 des 27 génotypes 1b) et 40 des 45 patients pré-traités
(21 des 26, génotypes la et 19 des 19 génotypes 1b) ont atteint la RVS12 apres 12 semaines de
traite

Viekirax sans ribavirine et sans dasabu%@alement ¢été évalué chez les patients infectés par un

Impact de l'ajustement posologique de la ribavirine sur la probabilité de RVS

Dans les études cliniques de phase 3, 91,5 % des patients n'ont pas eu besoin d'ajustements de dose de
ribavirine au cours du traitement. Pour les 8,5 % de patients chez lesquels la dose de ribavirine a été
ajustée au cours du traitement, le taux de RVS (98,5 %) était comparable a celui des patients ayant
conserve leur dose initiale de ribavirine pendant tout le traitement.
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TURQUOISE-I : naifs de traitement ou précédemment traités par peglFN + RBV avec une co-
infection par le VHC de génotype 1 ou de génotype 4 et le VIH, sans cirrhose ou avec cirrhose

compensée

Méthodologie : randomisée, multicentrique internationale, en ouvert
Traitement : Viekirax avec ou sans dasabuvir en association avec ou sans ribavirine déterminée en
fonction du poids du patient pendant 12 ou 24 semaines

Se reporter a la rubrique 4.2 pour les recommandations posologiques chez les patients COWS par
le VHC et le VIH-1. Les patients co-infectés par le VHC de génotype 1 ou de génotype IH-1
recevaient un traitement antirétroviral (ARV) stable incluant 1’atazanavir boosté pard¢ fitOnavir, le
raltégravir, le dolutégravir (Partie 2 uniquement) ou le darunavir (Partie 1b et Parti@mtype 4
uniquement), administrés en association avec un traitement de base par ténofovir@ mtricitabine ou

lamivudine. &

La Partie 1 de I’¢étude était une cohorte pilote de phase 2 elle-méme compo$e 2 parties, la Partie 1a
(63 patients) et la Partie 1b (22 patients). La Partie 2 était une cohorte d@e 3 avec 233 patients.

Dans la Partie 1a, tous les patients ont recu Viekirax et le dasabuvir la ribavirine pendant 12 ou
24 semaines. L'dge médian des patients traités (N = 63) était de 51 intervalle : 31 a 69) ; 24 %
¢taient noirs ; 19 % avaient une cirrhose compensée ; 67 % étﬁ 1fs de traitement ; 33 % étaient en
¢échec a un précédent traitement par PegIFN/RBV ; 89 % préQa ent une infection par un VHC de

génotype la.

Dans la Partie 1b, tous les patients ont regu Viekirax asabuvir avec la ribavirine pendant

12 semaines. L’age médian des patients traités (N ait de 54 ans (intervalle : 34 2 68) ; 41 %
étaient noirs ; 14 % avaient une cirrhose compeﬁﬁéﬁ % étaient naifs de traitement anti-VHC ;
14 % étaient en échec a un précédent traiteme@ peglFN/RBYV ; 68 % présentaient une infection
par un VHC de génotype 1a.

Dans la Partie 2, les patients infectés pa &C de génotype 1 ont recu Viekirax et le dasabuvir avec
ou sans ribavirine pendant 12 ou 24 %s. Les patients infectés par le VHC de génotype 4 ont regu
Viekirax avec la ribavirine pendant @J 24 semaines. L’age médian des patients traités (N = 233)
¢tait de 49 ans (intervalle : 26 a ;N0 % étaient noirs ; 12 % avaient une cirrhose compensée ; 66 %
¢taient naifs de traitement ; 32 % étaient en échec a un précédent traitement par peglFN/RBV ; 2 %
¢taient en échec a un précéd@altemen‘t par le sofosbuvir.

Le Tableau 17 montr f’x e principale d’efficacité basée sur la RVS12 réalisée chez les patients
avec une co-infectio ¢ VHC de génotype 1 et le VIH-1 ayant regu le traitement recommandé
dans la Partie 2 d& J6ttdé TURQUOISE-L

)
?
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Tableau 17.  Evaluation de la RVS12 chez les patients co-infectés par un VHC de génotype 1
et le VIH-1 inclus dans la Partie 2 de I’étude TURQUOISE-I

Viekirax et dasabuvir
avec/sans ribavirine
pendant 12 ou
24 semaines

Critére d’évaluation N =200?

RVS12, n/N (%) [IC a 95 %] 194/200 (97,0) [93,6 a
—

Résultat chez les patients sans RVS12 l.

14 . . . ¥ 0
Echec virologique pendant le traitement 1 \
Rechute post-traitement {

1
Autre® 4 @

a. Inclut tous les patients VHC de génotype 1 de la Partie 2, sauf les patients d@s G qui n’ont pas recu le
traitement recommandé. @

b. Inclut les patients ayant arrété 1’étude en raison d’un événement indégirable, d’une perte de vue au suivi
ou du retrait du patient, ainsi que les patients avec une réinfection,

Les analyses d’efficacité réalisées sur d’autres parties de l’ém@émontré des taux de RVS12
pareillement élevés. Dans la Partie 1a, la RVS12 a été attei 9/31 (93,5 %) patients du bras

12 semaines (IC a 95 % : 79,3 % a 98,2 %) et par 29/32 (90, patients du bras 24 semaines (IC a
95 % : 75,8 % 2 96,8 %). Il y a eu 1 rechute dans le bra&emaines et 1 échec virologique pendant le
traitement dans le bras 24 semaines. Dans la Partie lb@\VSH a été atteinte par 22/22 (100 %)
patients (IC a2 95 % : 85,1 % a 100 %). Dans la Par@ a RVS12 a été atteinte par 27/28 (96,4 %)
patients avec une co-infection par le VHC GT4 & 18AH-1 (ICa95%:82,3%a994%)etiln’ya

eu aucun échec virologique. Q

Les taux de RVS12 chez les patients co—iws par le VHC et le VIH-1 ont donc concordé avec ceux
observés dans les ¢tudes de phase 3 che@.patients mono-infectés par le VHC.

CORAL-I : naifs de traitement ou m@emmem‘ traités par peglFN + RBV, au moins 3 mois aprés
transplantation hépatique ou 1 ZI@az)re‘s transplantation rénale

Méthodologie : randomisée;
Traitement : Viekirgx td

R

icentrique internationale, en ouvert
abuvir pendant 12 ou 24 semaines, avec ou sans ribavirine (dose de

ribavirine choisie par 1gateur) pour une infection par le génotype 1 et le génotype 4

Des patients trans
traités par Vieki

hépatiques, sans cirrhose et ayant une infection par le génotype 1, ont été
dasabuvir pendant 12 ou 24 semaines, avec ou sans RBV. Les transplantés
hépatiques av cirrhose ont été traité par Viekirax et le dasabuvir avec RBV (génotype 1a
pendant 24 sethaines [n = 4], génotype 1b pendant 12 semaines [n = 2]). Les patients transplantés
rénaux samycirrhose ont été traités pendant 12 semaines (avec RBV pour le génotype 1a [n = 9], sans
RBY, génotype 1b [n = 3]). Les patients transplantés hépatiques avec une infection par le
génotype A ont été traités par Viekirax avec RBV (non cirrhotiques pendant 12 semaines [n = 2] et
cirrhotiques pendant 24 semaines [n = 1]). La dose de ribavirine a été laissée a la discrétion de
I’investigateur, la majorité des patients recevant 600 a 800 mg par jour en dose initiale et la majorité
des patients recevant également 600 a 800 mg par jour a la fin du traitement.

Au total, 129 patients ont été traités, 84 avec une infection par le génotype 1a, 41 par le génotype 1b, 1
par un autre génotype 1, 3 par le génotype 4. Au total, 61 % avait un stade de fibrose FO-F1, 26 % F2,
9% F3 et 4 % F4. 61 % avaient été précédemment traités pour une infection par le VHC avant la
transplantation. Concernant les médicaments immunosuppresseurs, la majorité des patients prenaient
du tacrolimus (81 %), les autres de la ciclosporine.
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Parmi tous les patients infectés par le génotype 1 aprés transplantation hépatique, 111/114 (97,4 %)
ont atteint une RVS12 ; il y a eu 2 rechutes post-traitement et 1 échec virologique pendant le
traitement. Parmi les patients infectés par un génotype 1 aprés transplantation rénale, 9/12 (75 %) ont
atteint une RVS12 ; il n’y a eu en revanche aucun échec virologique. Les 3 (100 %) patients avec une
infection par le génotype 4 aprés une transplantation hépatique ont atteint une RVS12.

Etude clinique chez des patients recevant un traitement de substitution aux opioides

Dans une étude de phase 2 multicentrique, en ouvert, en un seul bras, 38 patients infect' @n VHC
de génotype 1, sans cirrhose, naifs de traitement ou pré-traités par PegIFN/RBV qu1 sous doses
stables de méthadone (N = 19) ou de buprénorphine +/- naloxone (N = 19) ont regu, rax et le
dasabuvir avec la ribavirine pendant 12 semaines. L'age médian des patients ¢étai ans
(intervalle : 26 a 64) ; 65,8 % étaient des hommes et 5,3 % ¢étaient noirs. La Qes patients
(86,8 %) avait un taux initial d’ ARN-VHC d’au moins 800 000 Ul/ml et la p (84,2 %) étaient
infectés par un VHC de génotype 1a, 15,8 % avaient une fibrose portale (F2),etf5,3 % une fibrose en
pont (F3) et 94,7 % étaient naifs de traitement anti-VHC.

Au total, 37 des 38 patients (97,4 %) ont atteint une RVS12. Aucun @rnt n’a présenté d’échec
virologique pendant le traitement ou de rechute. 0

RUBY-I : patients naifs de traitement ou préalablement trai \r peglFN + RBV avec ou sans
cirrhose et ayant une insuffisance rénale sévere ou de stade inal

Meéthodologie : multicentrique, en ouvert &
Traitement : Viekirax et dasabuvir avec ou sans dant 12 ou 24 semaines
N\

Les termes insuffisance rénale sévére ou insuffifSagce rénale de stade terminal incluaient les maladies
rénales chroniques de stade 4 définies par un DEG < 30-15 ml/min/1,73 m? ou les maladies rénales
chronique de stade 5 définies par un DF 5 ml/min/1,73 m? ou nécessitant une hémodialyse. L’age
médian des patients traités (N=68) etalt ans (intervalle : 32 a 77 ans) ; 83,3% étaient des
hommes ; 58,8 % étaient noirs ; patients étaient infectés par une VHC de génotype 1a ;

75,0 % avaient une insuffisance rena@romque de stade 5 et 69,1 % étaient sous hémodialyse.

Soixante-quatre des 68 (94,1 Yhpatients ont obtenu une RVS12. Un patient a rechuté a la semaine 4
post-traitement, 2 patients olbe ¢ prématurement le traitement et les données de RVS12 sont

manquantes pour 1 patien
. ( )

Voir également la ru 4.8 pour les données relatives a la sécurit¢ d’emploi dans RUBY-I.
Dans une autre ¢ @e phase 3b menée en ouvert évaluant 12 semaines de traitement par Viekirax
avec ou sans btvir et sans RBV chez des patients non-cirrhotiques infectés par un VHC de
génotype la et ayant une insuffisance rénale chronique de stade 4 ou 5 (Ruby II), le taux de
RVS12 é@le 94,4 % (17/18), avec aucun patient en échec virologique ou en rechute.
Etuaé.cl}viques chez des patients infectés par le génotype 4 de I'hépatite C chronique

PEARL- I — génotype 4, naifs de traitement ou précédemment traités par peglFN + RBV sans cirrhose

Meéthodologie : randomisée, multicentrique internationale, en ouvert

Traitement :  naifs de traitement : Viekirax avec ou sans dose de ribavirine déterminée en fonction
du poids du patient pendant 12 semaines
précédemment traités par peglFN + RBV : Viekirax avec une dose de ribavirine
déterminée en fonction du poids du patient pendant 12 semaines
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L'age médian des patients (N = 135) était de 51 ans (intervalle : 19 a 70) ; 63,7 % étaient naifs de
traitement, 17,0 % étaient répondeurs nuls a un précédent traitement par PegIFN/RBV, 6,7 % étaient
répondeurs partiels a un précédent traitement par PeglFN/RBV, 12,6 % ¢étaient rechuteurs apres le
traitement par PeglFN/RBYV ; 65,2 % étaient des hommes ; 8,9 % étaient noirs ; 69,6 % présentaient
des taux d'ARN-VHC a l'inclusion d'au moins 800 000 Ul/ml ; 6,7 % étaient atteints de fibrose en pont
(F3).

Tableau 18. RVS12 chez les patients infectés par un VHC de génotype 4, naifs de traitement ou
précédemment traités par PeglFN/RBYV dans I'étude PEARL I ‘@

V-
Ombitasvir + paritaprévir + ritonavir* pe{% 2 semaines

Pré-traités par

Naifs de traitement Naifs de traitem
Résultat du traitement K’ PeglFN + RBYV
Avec RBY Sans R Avec RBV
n/N % n/N ) n/N %

RVS12 globale 42/42 100 % 40/44 @90,9 % 49/49 100 %
Résultat pour les patients sans RVS12 Y N

EV pendant le traitement 0/42 0 } 2,3% 0/49 0

Rechute 0/42 0 4,5% 0/49 0

Autre 0/42 0 ‘\\V44 23% 0/49 0

* Comprimés d'ombitasvir, comprimés de paritaprévir et g@s de ritonavir administrés séparément.

AGATE-I : naifs de traitement ou précédemment traité)é eglFFN + RBV avec cirrhose compensée

Meéthodologie : randomisée, multicentrique inte@@le, en ouvert
Traitement :  Viekirax avec une dose de ribayirine déterminée en fonction du poids du patient
pendant 12 ou 16 semaines 6

L'age médian des patients était de 56 an alle : 32 a4 81) ; 50 % étaient naifs de traitement, 28 %
¢taient répondeurs nuls a un précédent traitement par PegIlFN/RBV, 10 % étaient répondeurs partiels a
un précédent traitement par PeglFN/ , 13 % étaient rechuteurs apres le traitement par
PeglFN/RBV ; 70 % étaient des s ; 17 % étaient noirs ; 73 % présentaient des taux d'ARN-
VHC & l'inclusion d'au moins 8 0 Ul/ml ; 17 % avaient un taux plaquettaire inférieur a 90x10°/L ;
et 4% avaient un taux d’albu@ inférieur a 3.5 mg/dL.

Tableau 19. RVS12 ch@atients infectés par un VHC de génotype 4 avec cirrhose
compensée

L P
Ombitasvir + Paritaprévir + Ritonavir avec RBV
12 semaines 16 semaines
RVS12 % 97% (57/59) 98% (60/61)
Résultat pour les patients sans RVS12
E\/,pe\% le traitement 2 (1/59) 0 (0/61)
R@) 0 (0/57) 0 (0/59)
Autre 2 (1/59) 2 (1/61)

Population pédiatrique

L'Agence européenne des médicaments a différé I'obligation de soumettre les résultats d'études
réalisées avec Viekirax dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans le
traitement de I'hépatite C chronique (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant l'usage
pédiatrique).
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5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Les propriétés pharmacocinétiques de l'association de Viekirax et dasabuvir ont été évaluées chez des
patients adultes sains et des patients atteints d'hépatite C chronique. Le Tableau 20 présente les Cpax et
ASC moyennes de multiples doses de Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg pris une fois par jour avec
dasabuvir 250 mg pris deux fois par jour avec de la nourriture chez des volontaires sains.

Tableau 20. Moyenne géométrique de Cnax, ASC pour de multiples doses de Viekirax
150 mg/100 mg/25 mg une fois par jour avec dasabuvir 250 mg pris deux fois par joﬁ®ec dela

nourriture chez des volontaires sains . O)
Canax (ng/ml) (% CV) ASC (ng*hr/ml) €6 €V)
Ombitasvir 127 (31) 1420 ( N
Paritaprévir 1470 (87) 69 ‘96)
Ritonavir 1600 (40) ;#41)
\ =4
Absorption %

Ombitasvir, paritaprévir et ritonavir ont ¢té absorbés aprés une Qistration orale avec une Tmax
moyenne d'environ 4 a 5 heures. Alors que 1’exposition a I svir a augmenté proportionnellement
a la dose, 'augmentation des expositions au paritaprévir et au fifonavir était plus que proportionnelle a
la dose. L'accumulation est trés faible pour I'ombitasvir @elle est d'environ 1,5 a 2 fois supérieure
pour le ritonavir et le paritaprévir. L'état d'équilibre d@socia‘cion est atteint aprés environ 12 jours

d'administration. @
N

La biodisponibilité absolue de I’ombitasvir et Q@titaprévir était approximativement de 50 %
lorsqu’ils étaient administrés sous forme de VieRirax avec de la nourriture.

Effet du paritaprévir/ritonavir sur [ ’orn@/ir et le dasabuvir

En présence de paritaprévir/ritonayi
tandis que 1’exposition a I’ombi

position au dasabuvir a diminué d’environ 50 % a 60 %
augment¢ de 31 % a 47 %.

Effet de I"ombitasvir sur le iprévir/ritonavir et le dasabuvir

En présence d’ombita Xposition au paritaprévir a été un peu modifiée (variation de 5 % a
27 %), tandis que l’eion au dasabuvir a augmenté d’environ 30 %.

)

Effet du dasabuyi le paritaprévir/ritonavir et [’ombitasvir

En présence asabuvir, I’exposition au paritaprévir a augmenté de 50 % a 65 % tandis que
l’expositw I’ombitasvir n’a pas été modifiée.

Eﬁ’e@alimentation

Ombitasvir, paritaprévir et ritonavir doivent étre administrés avec de la nourriture. Dans toutes les
¢tudes cliniques portant sur l'ombitasvir, le paritaprévir et le ritonavir, I'administration avait lieu avec
de la nourriture.

La prise alimentaire a augmenté les expositions (ASC) de I'ombitasvir, du paritaprévir et du ritonavir
jusqu'a 82 %, 211 % et 49 %, respectivement et par rapport a |'état a jeun. L'augmentation de
l'exposition était semblable quel que soit le type de repas (ex. : a forte teneur en lipides versus teneur
modérée) ou l'apport calorique (environ 600 kcal versus environ 1 000 kcal). En vue de maximiser
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l'absorption, Viekirax doit étre pris avec de la nourriture, indépendamment de la teneur en lipides ou
en calories.

Distribution

L’ombitasvir, le paritaprévir et le ritonavir se lient trés fortement aux protéines plasmatiques. La
liaison aux protéines plasmatiques n'est pas significativement modifiée chez les patients insuffisants
rénaux ou hépatiques. Les rapports des concentrations sanguines et plasmatiques chez les hommes
allaient de 0,6 a 0,8, indiquant que I'ombitasvir et le paritaprévir étaient préférentiellemer’@ribués
dans le compartiment plasmatique du sang total. La liaison de I'ombitasvir aux protéine atiques
humaines était d'environ 99,9 %. La liaison du paritaprévir aux protéines plasmatique ines était
d'environ 97-98,6 %. La liaison du ritonavir aux protéines plasmatiques humaines e@ périeure a

99 %. 0

Des données in vitro indiquent que le paritaprévir est un substrat des transpo &hépatocytaires
d'influx, OATP1B1 et OATP1B3 chez I'homme. &

Biotransformation C

Ombitasvir 0:

L'ombitasvir est métabolisé¢ par une hydrolyse des amides s '\‘Un métabolisme oxydatif. Suite a
I’administration d'une dose unique de 25 mg de "*C-ombitasvingla molécule mére inchangée était
responsable de 8,9 % de la radioactivité totale dans le pldsma humain ; 13 métabolites au total ont été
identifiés dans le plasma humain. Ces métabolites ne @wnt pas avoir d'activité antivirale ou

d'activité pharmacologique autre que celle ciblée. @
N

Paritaprévir Q

Le paritaprévir est principalement métabd@gar le CYP3A4 et dans une moindre mesure par le
CYP3AS5. Suite a I'administration d'une rale unique de 200 mg/100 mg de "“C
paritaprévir/ritonavir chez I'homme, écule meére était le composant circulant principal, & 'origine
d'environ 90 % de la radioactivité d ma. Au moins 5 métabolites mineurs du paritaprévir ont été
identifiés dans la circulation, ée@e d'environ 10 % de la radioactivité du plasma. Ces métabolites

ne devraient pas avoir d'activité&gntivirale.

Ritonavir @
. ( )

Le ritonavir est princent métabolisé par le CYP3A et dans une moindre mesure, par le
CYP2Deé. Presqué@ a radioactivité du plasma apres administration d'une dose unique de 600 mg
d'une solution o 'C-ritonavir chez I'nomme était attribuée au ritonavir inchangé.

Elimination

Ombj s@

SuiteCJadministration d’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou sans dasabuvir, la demi-vie
plasmatique moyenne de I’ombitasvir était d’environ 21 a 25 heures. Apres administration d’une dose
unique de 25 mg de "*C-ombitasvir, environ 90 % de la radioactivité étaient récupérés dans les feces et
2 % dans I'urine. La molécule mére sous forme inchangée représentait 88 % de la radioactivité totale
récupérée dans les feces, ce qui indique que 1’excrétion biliaire est une voie d’¢élimination majeure de
I’ombitasvir.

Paritaprévir
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Suite & I'administration d’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir avec ou sans dasabuvir, la demi-vie
plasmatique moyenne du paritaprévir était d'environ 5,5 heures. Suite a I'administration d'une dose de
200 mg de "C -paritaprévir avec 100 mg de ritonavir, environ 88 % de la radioactivité était retrouvée
dans les feéces, la radioactivité étant limitée (8,8 %) dans 'urine. Le paritaprévir est éliminé par deux
voies : le métabolisme et I’excrétion biliaire de la molécule initiale.

Ritonavir
Suite & I'administration d’ombitasvir/paritaprévir/ritonavir, la demi-vie plasmatique moyé@lu

ritonavir était d'environ 4 heures. Suite a I'administration d'une dose de 600 mg d'une so orale de
1C -ritonavir, 86,4 % de la radioactivité était retrouvée dans les feces et 11,3 % de la K tait

excrétée dans l'urine. {

Données d’interaction in vitro &

L’ombitasvir et le paritaprévir n’inhibent pas le transporteur d’anions orgaiqugs (OAT1) in vivo et ne
devraient pas inhiber les transporteurs de cations organiques (OCT]1 et ), le transporteur
d’anions organiques (OAT3) ou les transporteurs MATE1 et MATE2K (mi#ltidrug and toxin extrusion
proteins) aux concentrations cliniquement pertinentes. Le ritonavir f_imhibe pas OAT1 et il n’est pas

attendu qu’il inhibe OCT2, OAT3, MATE1 et MATE2K a des con ations cliniquement
pertinentes. \
Populations particuliéres Q

Sujets dgés é’

Selon I’analyse pharmacocinétique de populatio&s@s données des études cliniques de phase 3, une
augmentation ou une diminution de 10 ans a p de 54 ans (4ge médian dans les études de phase3)
entrainerait approximativement une variation 0 % de I’exposition a I’ombitasvir et une variation
<20 % de I’exposition au paritaprévir. Il a pas de données pharmacocinétiques chez les patients >

75 ans. Q
Sexe ou poids @

Selon I’analyse pharmacocinétiue de population sur les données des études cliniques de phase 3, les
patients de sexe féminin aur: approximative une exposition a I’ombitasvir de 55 % supérieure, au
paritaprévir de 100 % supgTieUre et au ritonavir de 15 % supérieure en comparaison aux patients de
sexe masculin. Cepe B un ajustement posologique lié¢ au sexe n’est nécessaire. Une variation de
poids de 10 kg a parti kg (poids médian dans les études de phase 3) entrainerait une variation <
10 % de I’exposit mbitasvir et pas de variation de 1’exposition au paritaprévir. Le poids n’est
pas un facteur prédiCtif significatif de I’exposition au ritonavir.

Race ou ethn

patiénts agiatiques avaient une augmentation de 1’exposition a I’ombitasvir de 18 % a 21 % supérieure,
et une €Xposition au paritaprévir de 37 a 39 % supérieure en comparaison aux patients non asiatiques.
L’exposition au ritonavir était comparable chez les sujets asiatiques et non asiatiques.

Selc@e pharmacocinétique de population sur les données des études cliniques de phase 3, les

Insuffisance rénale

Les variations des expositions a I'ombitasvir, au paritaprévir et au ritonavir chez les patients atteints
d'insuffisance rénale Iégere, modérée et sévere ne sont pas considérées comme étant cliniquement
significatives. Des données limitées chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale
n’indiquent pas de variation cliniquement significative des expositions dans ce groupe de patients.
Aucun ajustement posologique de Viekirax avec ou sans dasabuvir n'est nécessaire chez les patients
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atteints d'insuffisance rénale légére, modérée ou sévere, ou d’insuffisance rénale terminale traités par
dialyse (voir rubrique 4.2).

La pharmacocinétique de l'association d'ombitasvir 25 mg, paritaprévir 150 mg, et ritonavir 100 mg,
avec ou sans dasabuvir 400 mg a été évaluée chez des patients atteint d'insuffisance rénale légére
(CICr : 60 a 89 ml/min), modérée (CICr : 30 a 59 ml/min) et sévére (CICr : 15 a 29 ml/min).

Suite a l'administration de Viekirax et de dasabuvir )
L’exposition a I’ombitasvir chez les patients atteints d'insuffisance rénale 1égére, modérg @evére
¢tait comparable a celle des patients avec une fonction rénale normale. Les valeurs de @our le
paritaprévir étaient comparables a celle des patients avec une fonction rénale normal€, thais les valeurs
de I'ASC étaient supérieures de 19 %, 33 % et 45 % chez les patients atteints resm ment

d’insuffisance rénale légere, modérée et sévére . Les concentrations plasmati itonavir
augmentaient lorsque la fonction rénale était diminuée : les valeurs de Cpax € ASC étaient
supérieures de 26 % a 42 %, supérieures de 48 % a 80 % et supérieures de 66 %'a 114 % chez les
patients atteints respectivement d’une insuffisance rénale 1égere, modéré ¢vere.

Suite a l'administration de Viekirax %

Suite & I'administration de Viekirax, les variations des exposit adl' ombitasvir, au paritaprévir, et au
ritonavir chez les patients atteints d'insuffisance rénale léger érée et sévere étaient semblables a
celles observées lorsque Viekirax était administré avec dasabUwir, et ne sont pas considérées comme
étant cliniquement significatives. &

Insuffisance hépatique @j
N

Suite a l'administration de Viekirax et de dasa@

La pharmacocinétique de l'association d' itasvir 25 mg, de paritaprévir 200 mg, et de ritonavir
100 mg, avec le dasabuvir 400 mg a été ce chez des patients non — infectés par le VHC atteints
d'insuffisance hépatique légere (Chil@ A), modérée (Child-Pugh B) et sévere (Child-Pugh C).

Chez les patients atteints d'insuffi§artee hépatique 1égere, les valeurs moyennes de la Ciax, et de I'ASC
du paritaprévir, du ritonavir et dg l'0Ombitasvir ont diminué de 29 % a 48 %, 34 % a 38 % et jusqu'a

8 %, respectivement, en co ison aux patients ayant une fonction hépatique normale.

Chez les patients attei \ uffisance hépatique modérée, les valeurs moyennes de la Cray, et de
I'ASC de I'ombitasvir ritonavir ont diminué de 29 % a 30 %, et de 30 % a 33 %, respectivement,
les valeurs moyen a Ciax et de 'ASC du paritaprévir ont augmenté de 26 % a 62 % en
comparaison au ients ayant une fonction hépatique normale (voir rubriques 4.2, 4.4 et 4.8).

Chez les pati tteints d'insuffisance hépatique sévere, les valeurs moyennes de Crax et de I'ASC du
paritapréyig, ont augmenté 3,2 4 9,5 fois ; les valeurs moyennes de la Ciax du ritonavir étaient 35 %
inféri r@celles de I'ASC étaient 13 % supérieures et les valeurs moyennes de la Cpax et de 'ASC
de l'@svir ont diminué de 68 % et 54 % respectivement, en comparaison aux patients ayant une
fonctiOf hépatique normale. Par conséquent, Viekirax ne doit pas étre utilisé chez les patients atteints
d'insuffisance hépatique sévere (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Chez les patients infectés par le VHC, comparativement aux patients sans cirrhose, I’ASC du
paritaprévir a augmenté de 2,2 & 2,4 fois chez les patients atteints de cirrhose compensée (Child-Pugh

A) et de 3 a 4 fois chez ceux atteints de cirrthose Child-Pugh B.

Suite a l'administration de Viekirax
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La pharmacocinétique de l'association d'ombitasvir 25 mg, paritaprévir 200 mg, et ritonavir 100 mg
n'a pas ét¢ évaluée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légere (Child-Pugh A), modérée
(Child-Pugh B) et sévére (Child-Pugh C). Les résultats de 1'évaluation pharmacocinétique de
l'association d'ombitasvir 25 mg, de paritaprévir 200 mg, et de ritonavir 100 mg, avec le dasabuvir
400 mg peuvent €tre extrapolés a l'association d'ombitasvir 25 mg, de paritaprévir 200 mg, et de
ritonavir 100 mg.

Population pédiatrique

\
La pharmacocinétique de Viekirax n'a pas été¢ déterminée chez les patients pédiatriques @
rubrique 4.2).

0\
5.3 Données de sécurité préclinique {
Ombitasvir KI

L'ombitasvir et ses principaux métabolites humains inactifs (M29, M36)dv pas eu d’effet
génotoxique lors d'une série de tests réalisés in vitro ou in vivo, comprenant des tests de mutation
génique sur bactéries, d'aberration chromosomique sur lymphocyte@ains du sang périphérique et
un test in vivo du micronoyau chez la souris. 0

L'ombitasvir ne s'est pas révélé carcinogene lors d'une étude \hois menée chez la souris
transgénique, et ce jusqu'a la posologie la plus ¢levée testée mg/kg/jour), aboutissant a des
expositions ASC environ 26 fois supérieures a celles omes chez 'homme a la dose clinique
recommandée de 25 mg.

De méme, I’ombitasvir ne s’est pas révélé carciﬁbgzﬂors d’une étude a 2 ans réalisée chez le rat, et
ce jusqu’a ’administration de la posologie la clevée testée (30 mg/kg/jour), aboutissant a des
expositions a I’ombitasvir environ 16 fois supérieures a celle observées chez ’homme recevant une
dose de 25 mg.

L’ombitasvir a induit des malformati Qz les lapins ayant été exposés a des doses engendrant des
ASC 4 fois plus ¢élevées a celles obsegées a la dose clinique recommandée. Les malformations de
faible incidence étaient principa ophtalmiques (microphtalmie) et dentaires (absence des
incisives). Chez la souris, I’incfdgnce des paupicres ouvertes était augmentée chez les foetus des meres
traitées par 1’ombitasvir ; ce nt, le lien de causalité avec le traitement est incertain. Les
principaux métabolites h inactifs de I'ombitasvir n'ont pas eu d'effet tératogene chez la souris a
des expositions envir i s plus élevées par rapport a celles observées chez 'homme a la dose
clinique recommandé&ombitasvir n’a pas eu d’effet sur la fertilité chez la souris.

L'ombitasvir inchﬁ@ it le composant prédominant observé dans le lait de rates, sans effet sur la
progéniture qu'e aitaient. Le produit dérivé de I'ombitasvir ne traversait quasiment pas le
placenta des r. stantes.

Pari tapr@ritonavir

Le paritaprévir s’est révelé étre génotoxique lors d’un test in vitro d'aberration chromosomique sur des
lymp es humains. Le paritaprévir n’a pas eu d’effet génotoxique lors d’un test de mutation sur
bactéries, et sur deux tests in vivo de génotoxicité (test de micronoyaux sur moelle osseuse de rat et
test des comeétes sur foie de rat).

Le paritaprévir/ritonavir n'a pas eu d’effet carcinogene lors d'une étude de 6 mois chez la souris
transgénique, et ce jusqu'a la posologie la plus ¢levée testée (300 mg/30 mg /kg/jour), donnant lieu a
des expositions ASC au paritaprévir environ 38 fois supérieures a celles observées chez I'homme a la
dose recommandée de 150 mg. De méme, le paritaprévir/ritonavir n'a pas eu d'effet carcinogéne lors
d'une étude de 2 ans menée chez le rat, et ce jusqu'a la posologie la plus élevée testée
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(300 mg/30 mg/kg/jour), donnant lieu a des expositions ASC au paritaprévir environ 8 fois supérieures
a celles observées chez I'homme a la dose de 150 mg.

Le paritaprévir/ritonavir a induit des malformations (paupicres ouvertes) de faible incidence chez la
souris exposée a des doses 32 a 8 fois supérieures a celles observées chez ’homme a la dose clinique
recommandée. Le paritéprévir/ritonavir n’a pas eu d’effet sur la viabilité embryofoetale ou sur la
fertilité lorsqu’il était évalué chez le rat exposé a des doses 2 a 8 fois supérieures a celles observées
chez I’homme a la dose clinique recommandée. )

Le paritaprévir et le produit de son hydrolyse, M 13, étaient les principaux composants (@@s dans

le lait des rates, sans effet sur la progéniture qu'elles allaitaient. Le produit dérivé duepa révir ne
traversait quasiment pas le placenta chez les rates gestantes. {

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES SI

6.1 Liste des excipients @

Comprimé nu :

Copovidone O
Tocofersolan \
Monolaurate de propyléne glycol

Laurate de sorbitane &

Silice colloidale anhydre (E 551) @
Fumarate de stéaryle sodique @
N

Pelliculage :

Alcool polyvinylique (E 1203) &
Macrogol (3350)
Talc (E 553b) @

Dioxyde de titane (E 171)

Oxyde de fer rouge (E 172) @

6.2 Incompatibilités fb

Sans objet. ’\(J
6.3 Durée de c‘@h

tion

3 ans.

6.4 Pr@ntions particuliéres de conservation

Ce r@ment ne nécessite pas de conditions particuliéres de conservation.
6.5 Nature et contenu de l'emballage extérieur

Plaquettes PVC/PE/PCTFE fermées par un film aluminium.

Boite de 56 comprimés (conditionnement multiple contenant 4 boites intérieures de 14 comprimés
chacune).
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6.6  Précautions particuliéres d'élimination

Tout médicament non utilisé¢ ou déchet doit étre ¢liminé conformément a la réglementation en vigueur

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse '
67061 Ludwigshafen @
Allemagne . \%

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE @

EU/1/14/982/001 0

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUV%EMENT DE

L’AUTORISATION 0

Date de premicére autorisation : 15 janvier 2015
Date du dernier renouvellement : 19 septembre 2019

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 9
\

Des informations détaillées sur ce médicamentgont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.duropa.eu.

&
&

.c?@
N

xe

)
?
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ANNEX%

FABRICANT(S) RESPON S&XS) DE LA LIBERATION DES LOTS
\

CONDITIONS OU RE CTIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CON%&S ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE

MISE SUR LE CHE
CONDITI U RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION
SURE E ICACE DU MEDICAMENT

0\< '
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

ALLEMAGNE

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATIO
Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I : Résumé des C& istiques

du Produit, rubrique 4.2). {

C.  AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISA DE MISE SUR
LE MARCHE

. Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSURs) @

dates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue a I’artic uater, paragraphe 7, de la

Les exigences relatives a la soumission des PSURs pour ce médic;e%sont définies dans la liste des
Directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le pcyQ eb européen des médicaments.

D.  CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN V NE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

. Plan de gestion des risques (PGR)
Le titulaire de I’autorisation de mise sur l@hé réalise les activités de pharmacovigilance et

interventions requises décrites dans le P pté et présenté dans le Module 1.8.2 de 1’autorisation
de mise sur le marché, ainsi que toutes isations ultérieures adoptées du PGR.

Umis :
péenne des médicaments;

De plus, un PGR actualisé doit ét

. a la demande de 1I’Agen

. des lors que le systém stion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informata ouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une & importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.

xe
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?
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Etui extérieur multiple contenant 56 (4 boites de 14) comprimés pelliculés — avec cadre bleu

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg, comprimé pelliculé ‘@
ombitasvir / paritaprévir / ritonavir
. Q,
| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCES(S) ACTIVE(S) {\\
7

Chaque comprimé pelliculé contient 12,5 mg d’ombitasvir, 75 mg de paritap& t 50 mg de

ritonavir.
(%)

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

N

P

| 4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU { ) ~

Conditionnement multiple : 56 comprimés pelliculés (é&us de 14)

N S
| 5.  MODE ET VOIE(S) D‘ADMINIST%‘I‘I%

Lire la notice avant utilisation.
Voie orale &
Prendre deux comprimés le matin. Q

<

N

\LE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
VUEET DE PORTEE DES ENFANTS

6. MISE EN GARDE SP¥
CONSERVE HOR

q
Tenir hors de la vue et d@rtée des enfants.

| P
| 7. AUTRE(S@ISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

N

| 8. DATE DE PEREMPTION

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Allemagne
‘h
| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE PR <J
. ‘<,
EU/1/14/982/001 {\

Lot

| 13. NUMERO DU LOT \{;/O
(o)

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIV%C‘E

Q

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

V]

X
%)

|

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

viekirax Q
X

[17. IDENTIFIANT UNIQUE 19% BARRES 2D

\4

Code-barres 2D portant l’ident@\ique inclus

D

| 18. IDENTIFIANT l@ E — DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS
PC \ b

SN < Z )

NN @
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Etui intérieur de conditionnement multiple de 14 comprimés pelliculés — sans cadre bleu

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg, comprimé pelliculé ‘

ombitasvir / paritaprévir / ritonavir @
. \Q )

[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) N\
S

Chaque comprimé pelliculé contient 12,5 mg d’ombitasvir, 75 mg de paritapéét 50 mg de

ritonavir. i

P
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS (/)

L

N

[4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENUJ Y |

14 comprimés pelliculés &/
Composant d’un conditionnement multiple, ne peut é@ndu séparément.

\

| 5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRANON

Lire la notice avant utilisation.

»
X
Voie orale Q

Prendre deux comprimés le matin.

6. MISE EN GARDE IALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HO VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

A,
Tenir hors de la vue e \ portée des enfants.
)

(7. AUTRm%fISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

8. 2;2! E DE PEREMPTION
EXP

| 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU
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11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Allemagne

\

QO

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE . “0

Y
EU/1/14/982/001

.~
| 13. NUMERO DU LOT N

\J
Lot o)
2

[ 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DEL@CE

&

[ 15. INDICATIONS D’UTILISATION X,

-

b
| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE Q

viekirax

X

‘ 17. IDENTIFIANT UNIQUE E BARRES 2D

‘ 18. IDENTIFIANT Ulgl&ﬁ DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

6\0

\

)
?
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg, comprimé %6
. \

ombitasvir / paritaprévir / ritonavir {

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L‘AUTORISATION DE MISE SUR LEQMARCHE

AbbVie (comme le logo) @

C
|3. DATE DE PEREMPTION 0"7

EXP Q

4. NUMERO DU LOT

4
Lot N\ @

S. AUTRE

.c?@
N

xe

)
?

73






Notice : Information du patient

Viekirax 12,5 mg / 75 mg / 50 mg, comprimé pelliculé
ombitasvir / paritaprévir / ritonavir

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d'autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien. ‘

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d'autres es. Il
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux %

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin@t
pharmacien. Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas 6

notice. Voir rubrique 4. &
Que contient cette notice ? 0

re
nné dans cette

L. Qu'est-ce que Viekirax et dans quel cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Viekirax
3. Comment prendre Viekirax

4, Quels sont les effets indésirables éventuels 0

5. Comment conserver Viekirax \

6.  Contenu de I'emballage et autres informations Q

1. Qu'est-ce que Viekirax et dans quel cas est-i@ﬁlsé

Viekirax contient les substances actives ombitas\irg{itaprévir et ritonavir. C’est un médicament
antiviral utilisé pour traiter les adultes atteints @a‘[ite C chronique (long terme) (une maladie
infectieuse qui endommage le foie, causée par [&yirus de 1’hépatite C).

L’action combinée des trois substances aftiyes empéche le virus de 1’hépatite C de se multiplier et
d’infecter de nouvelles cellules, élimin insi au bout d’un certain temps le virus de votre sang.
L’ombitasvir et le paritaprévir bloqu % protéines essentielles a la multiplication du virus. Le
ritonavir agit en tant que « potentiali@ﬁr » pour prolonger 1’action du paritaprévir dans I’organisme.

Les comprimés de Viekirax soffpris avec d'autres médicaments antiviraux tels que le dasabuvir et la
ribavirine. Votre médecin V(@rlera des médicaments a prendre avec Viekirax.

prenez avec Viekirax ous avez des questions a propos des médicaments que vous prenez,

11 est trés important q; e& isiez également les notices des autres médicaments antiviraux que vous
n’hésitez pas a de gconseil a votre médecin ou votre pharmacien.

2. Quelle@ les informations a connaitre avant de prendre Viekirax

Ne p @mais Viekirax :
. Si yous étes allergique a I'ombitasvir, au paritaprévir, au ritonavir ou a l'un des autres

mposants contenus dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6).
Si vous avez des problémes de foie modérés a sévéres autres que I’hépatite C.

. Si vous prenez l'un des médicaments mentionnés dans le tableau suivant. Des effets graves ou
engageants le pronostic vital peuvent survenir si Viekirax est pris avec ces médicaments. Ces
médicaments peuvent modifier la fagon dont Viekirax agit et Viekirax peut modifier la fagon
dont ces autres médicaments agissent.

Meédicaments a ne jamais prendre avec Viekirax
Médicament ou substance active | Utilisation du médicament
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alfusozine

traitement d'une augmentation du volume
de la prostate

Amiodarone, disopyramide, dronédarone

traitement utilisé pour corriger les
battements du cceur irréguliers

astémizole, terfénadine

traitement des symptomes d'allergie. Ces
médicaments peuvent parfois étre obtenus
sans ordonnance.

atorvastatine, lovastatine, simvastatine,
lomitapide

traitement de 1’hyperlipidémie (réduct'@n

carbamazépine, phénytoine, phénobarbital

du cholestérol dans le sang) @
traitement de 1'épilepsie CAa

cisapride

traitement pour soulager certains ’\v/
problémes d’estomac

clarithromycine, acide fusidique,
rifampicine, télithromycine

g

traitement des infections b%@es

colchicine chez les patients ayant des
problémes sévéres de foie ou de reins

conivaptan

traitement des crises d}‘&
traitement pour faire revehir a la normale le

taux de sodium d sang

¢favirenz, étravirine, lopinavir/ritonavir,
saquinavir, tipranavir, névirapine,
indinavir, cobicistat

N
traitement déNyrtfection par le VIH

apalutamide, enzalutamide

traitgment dutcancer de la prostate

ergotamine, dihydroergotamine

trai nt des migraines, maux de téte

ergonovine, méthylergométrine

P =%
\ fiditdment utilisé lors de I'accouchement

médicaments contenant de
I”¢thinylestradiol tels que la plupart des
pilules contraceptives et des anneaux &
vaginaux utilisés pour la contraceptionss,

\

v contraception

itraconazole, kétoconazole, posaco
voriconazole

traitement des infections fongiques
(champignons)

midazolam, triazolam (quand i
voie orale)

traitement de 'anxiété ou des troubles du
sommeil

mitotane

pour les symptomes des cancers malins des
glandes surrénales

Pimozide, lurasidorb\
~

traitement de la schizophrénie

\Z

quétiapine @

traitement de la schizophrénie, des troubles
bipolaires et des troubles dépressifs
majeurs

quipd i@

)

Traitement utilisé pour corriger les
battements de cceurs irréguliers ou le
paludisme

traitement des angors chroniques (douleur

ranolazine de la poitrine)
salmétérol traitement de 1'asthme
sildénafil traitement utilisé pour traiter un trouble

cardiaque et pulmonaire appelé
« hypertension artérielle pulmonaire »
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millepertuis (hypericum perforatum) médicament a base de plantes indiqué pour
l'anxiété et la dépression légere. Ce
médicament est disponible sans
ordonnance

ticagrélor traitement utilisé pour arréter la
coagulation du sang

Ne prenez jamais Viekirax si I'une des mentions ci-dessus vous concerne. En cas de doutg, adressez-

vous a votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre Viekirax. @
Avertissements et précautions ¢ %
Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien avant de prendre Viekirax : {

- si vous étes atteint d’une maladie du foie autre que I’hépatite C ; Q

- si vous présentez ou avez présenté une infection par le virus de 1’hépatitg’ Biear votre médecin

peut vouloir vous surveiller étroitement.

- si vous €tes diabétique. Il est possible que vos taux de glucose dans Qg soient plus
étroitement surveillés et/ou que vos médicaments contre le diabet nt ajustés apres le début
du traitement par Viekirax. Certains patients diabétiques ont présente de faibles taux de sucre
dans le sang (hypoglycémie) aprés avoir débuté un traitem%@des médicaments comme

Viekirax.
AN

Lorsque vous prenez Viekirax avec le dasabuvir, informez ‘@médecin si vous présentez I’un des
symptomes suivants car cela pourrait étre un signe d’aggravati®g des probléemes de foie :

- vous avez des nausées (mal au coeur), des vomis %‘cs ou une perte d’appétit ;

- vous remarquez un jaunissement de votre peau @u blanc de I’ceil ;

- vos urines sont plus foncées que d’habitude @

- vous étes confus(e) ;

- vous remarquez un gonflement de Votr@n abdominale.

Si vous étes concerné(e) par I'une des me&ps ci-dessus (ou si vous avez un doute), parlez-en a votre
médecin ou a votre pharmacien avant d¢ ptendre Viekirax.

Prevenez votre médecin si vous a @antécédents de dépression ou de maladie psychiatrique. Des
dépressions, incluant des idées s comportements suicidaires, ont été rapportés chez certains
patients prenant ce médicament,%en particulier chez les patients avec des antécédents de dépression ou
de maladie psychiatrique ou@ les patients prenant de la ribavirine en association avec ce
traitement. Vous ou vofre §oignant devez ¢galement infomer immédiatement votre médecin de tout
changement de comp&&ent ou d’humeur et de toutes pensées suicidaires que vous pourriez avoir.

Analyses de sang‘

Votre médecin era la réalisation d'analyses de sang avant, pendant et apres votre traitement par

Viekirax. Il p insi :

e  Détermindgquels autres médicaments vous devez prendre avec Viekirax, et pendant combien de
tem

. onfimler que votre traitement a ¢té efficace et vérifier l'absence du virus de 1'hépatite C dans

otrg/organisme.

e  Vecrifier la présence éventuelle d'effets indésirables de Viekirax ou des autres médicaments

antiviraux qu'il vous a prescrit avec Viekirax (tels que « dasabuvir » et « ribavirine »).

Enfants et adolescents
Ne donnez jamais Viekirax a des enfants et adolescents agés de moins de 18 ans. L'utilisation de
Viekirax chez les enfants et adolescents n'a pas encore été étudice.

Autres médicaments et Viekirax
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Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou avant de prendre tout
autre médicament.

Certains médicaments ne doivent jamais étre pris avec Viekirax, voir le tableau précédent
« Médicaments a ne jamais prendre avec Viekirax ».

Informez votre médecin ou votre pharmacien avant de prendre Viekirax, si vous prenez I'un des
médicaments mentionnés dans le tableau ci-dessous. Il est possible que votre médecin ait besoin de
modifier la dose de ces médicaments. Informez votre médecin ou votre pharmacien avanf\deyprendre
Viekirax si vous utilisez également un contraceptif hormonal. Voir la rubrique sur la co%@tion ci-
dessous. .
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Informez votre médecin de la prise des médicaments suivants avant de prendre Viekirax

Médicament ou substance active

Utilisation du médicament

alprazolam, diazépam

traitement de l'anxiété, des crises d'angoisse et
des troubles du sommeil

ciclosporine, évérolimus, sirolimus, tacrolimus

traitement immunosuppresseur (blocage de
l'activité du systéme immunitaire)

cyclobenzaprine, carisoprodol

traitement des spasmes musculaires

colchicine pour les patients dont les fonctions rénales et
hépatique sont normales

traitement des crises de goutte ou dé@vre

méditérranéenne familiale -

digoxine, amlodipine, nifédipine, valsartan, diltiazem,
vérapamil, candesartan, losartan

traitement de problémes cardiaq@ de
pression artérielle élevée

traitement du cancer d

encorafenib

furosémide traitement de I'accumulatiofl excessive de
liquides dans I'organi

.. traitement de la tion du nombre de

fostamatinib
plaquettes .

hydrocodone traitemer%@ouleur

lévothyroxine traitenN s troubles thyroidiens

rilpivirine, darunavir, atazanavir

traiter€nt de l'infection par le VIH

oméprazole, lansoprazole, ésoméprazole

> trastement des ulcéres de I’estomac et d'autres
oblemes de 1’estomac

ibrutinib imatinib N\

l traitement de certains cancers du sang

fluvastatine, pitavastatine, pravastatine, rosuvast@

traitement de I’hyperlipidémie (réduction du
cholestérol dans le sang)

dabigatran

traitement pour fluidifier le sang

fexofénadine Q
7>

traitement du rhume des foins

S-méphénytoine

traitement de ’épilepsie

traitement des maladies inflammatoires de
I’intestin

répaglinide .

N
sulfasalazine Q
&

traitement pour faire baisser les taux de
glycémie

=
érythromycine \

traitement des infections bactériennes

stéroides ou co -si;éro'ides (tels que la fluticasone)

traitement de nombreuses pathologies dont
des maladies graves et allergies

trazodone

traitement de ’anxiété et de la dépression

Wa?gin@utres médicaments similaires appelés anti-
vitdmine K*

traitement pour fluidifier le sang

*Vo edecin peut augmenter la fréquence de vos analyses sanguines pour vérifier si le mécanisme

de coagulation de votre sang est correct.

Si vous étes concerné(e) par 1'une des mentions ci-dessus (ou si vous avez un doute), parlez-en a votre

médecin ou votre pharmacien avant de prendre Viekirax.
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Grossesse et contraception

Les effets de Viekirax pendant la grossesse ne sont pas connus. Viekirax ne doit pas étre utilisé
pendant la grossesse ou chez des femmes en dge de procréer n’utilisant pas de contraception efficace.

o Vous ou votre partenaire devez utiliser une méthode de contraception efficace pendant le
traitement. Les contraceptifs contenant de 1’éthinylestradiol ne peuvent pas étre utilisés en
association avec Viekirax. Demandez a votre médecin de vous indiquer la contrace{)tion la plus
adaptée a votre situation. @

Des précautions particulieres sont nécessaires si Viekirax est pris en association avee @ibavirine.
La ribavirine peut causer des malformations congénitales graves. La ribavirine persigte an long
moment dans le corps aprés 1’arrét du traitement, et par conséquent une contraceptieiefficace est
nécessaire pendant le traitement et pendant un certain temps apres 1’arrét de c%

. Il y a un risque de malformations congénitales lorsque la ribavirine e$tadministrée a une femme
démarrant une grossesse. /Q

. Il y a également un risque de malformations congénitales lorsque la'¥ibavirine est prise par un
patient dont la partenaire féminine démarre une grossesse.

. Lisez tres attentivement la rubrique « Contraception » de la fieti€e de la ribavirine. Il est

important que les hommes comme les femmes lisent les\\ ations.
. Si vous ou votre partenaire démarrez une grossesse p le traitement par Viekirax et la
ribavirine ou dans les mois qui suivent, vous devez conta€ter votre médecin immédiatement.

Allaitement
Vous ne devez pas allaiter pendant le traitement pag’¥ickirax. On ignore si les substances actives de
Viekirax (ombitasvir, paritaprévir et ritonavir) pass ans le lait maternel.

Conduite de véhicules et utilisation de macl@
Certains patients ont signalé qu’ils se sen@ trés fatigués en prenant Viekirax avec d’autres
médicaments pour traiter leur hépatite CQ ous ressentez de la fatigue, ne conduisez pas ou n'utilisez

pas de machines. @
3. Comment prendre Vie X

Veillez a toujours prendrefCe medicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
- \ . . .
Vérifiez aupres de v e& cin ou pharmacien en cas de doute.

Les comprimés dé@ ax sont généralement pris avec d’autres médicaments antiviraux tels que
« dasabuvir » et irine ».

Quelle quantité prendre
La dose rggpmmandée est de deux comprimés en une prise le matin.

Comimenp prendre Viekirax

. enez les comprimés le matin avec de la nourriture. Le type d'aliments n'a pas d'importance.
Avalez les comprimés entiers avec de I’eau.

. Vous ne devez pas macher, écraser ou casser les comprimés car ils pourraient avoir un gott
amer.

Combien de temps prendre Viekirax

Vous allez prendre Viekirax pendant 8, 12 ou 24 semaines. Votre médecin vous indiquera la durée de
votre traitement. Vous ne devez pas arréter de prendre Viekirax sans l'autorisation de votre médecin. Il
est trés important pour vous de prendre la totalité du traitement. C'est ainsi que les médicaments auront
le plus de chances d’¢liminer l'infection par le virus de I'hépatite C.
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Si vous avez pris plus de Viekirax que vous n'auriez dii

Si vous dépassez accidentellement la dose recommandée, vous devez immédiatement contacter votre
médecin ou vous rendre a I'hopital le plus proche. Conservez la boite du médicament avec vous afin de
pouvoir facilement décrire ce que vous avez pris.

Si vous oubliez de prendre Viekirax
11 est important de n'oublier aucune dose de ce médicament. Si vous oubliez une dose et que votre

prochaine dose doit €tre prise dans :
. Plus de 12 heures - prenez la dose oubliée avec de la nourriture dés que possible @
. Moins de 12 heures - ne prenez pas la dose oubliée, prenez la dose suivante eomwde)d'habitude

avec de la nourriture.
Ne prenez pas de double dose pour compenser la dose que vous avez oublié de p

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demande 1nformations a
votre médecin ou votre pharmacien.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ? %

Arrétez de prendre Viekirax et parlez-en a votre médecin \Qandez immédiatement une aide
médicale si I’une des situations suivantes se produit :

Effets indésirables lors de la prise de Viekirax avec ws asabuvir et avec ou sans
ribavirine :

Fréquence indéterminée : ne peut étre estiméeﬁuzgase des données disponibles
e Réactions allergiques graves, les signes peg@ inclure :
o Difficulté a respirer ou a avaler
o Vertiges ou étourdissements, qui p&dvent étre dus a une pression artérielle basse
o Gonflement du visage, des lévres angue ou de la gorge
o Rash et démangeaisons cutané@

e Aggravation de la fonction hépatique. Les symptomes incluent :
o Des nausées, des vomiss@igenits ou une perte d’appétit

o Un jaunissement de 1 ou des yeux
o Des urines plus sombreyque la normale

o Confusion \
o Gonflement da@zone de I’estomac

Comme tous le aments ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent p ématiquement chez tout le monde.

Si vous r arquez I'un des effets indésirables suivants, parlez-en a votre médecin ou votre

phar,
Effegéésirables associés a la prise de Viekirax avec dasabuvir :
Fréquent : pouvant affecter jusqu'a 1 personne sur 10
e  Démangeaisons.
Rare : pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000
o  Gonflement des couches de la peau qui peut affecter toutes les parties du corps y compris le
visage, la langue ou la gorge et pouvant causer des difficultés a avaler ou a respirer
(angicedéme)

Effets indésirables associés a la prise de Viekirax avec dasabuvir et ribavirine :
Trés fréquent : pouvant affecter plus de 1 personne sur 10
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Sensation de grande fatigue

Sensation de mal au cceur (nausées)

Démangeaisons

Troubles du sommeil (insomnie)

Sensation de faiblesse ou de manque d'énergie (asthénie)
Diarrhée

Fréquent : pouvant affecter jusqu'a 1 personne sur 10

e  Anémie (faible nombre de globules rouges dans le sang)

e  Déshydratation

Rare : pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 1 000

o Gonflement des couches de la peau qui peut affecter toutes les parties du ¢ compris le
visage, la langue ou la gorge et pouvant causer des difficultés a avaler @irer

(angicedéme) 0

Déclaration des effets secondaires IQ
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médeci ou votre pharmacien.
Ceci s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas menti(@dans cette notice. Vous
pouvez aussi déclarer les effets indésirables directement via le sys national de déclaration décrit
en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contrim&‘ ournir davantage d’informations

sur la sécurité du médicament. Q

5. Comment conserver Viekirax %

e  Vomissements ‘
Peu fréquent : pouvant affecter jusqu’a 1 personne sur 100 @
. \Q )

Tenir ce médicament hors de la vue et de la porfée nfants.

N'utilisez pas ce médicament apres la date de &nption indiquée sur la boite aprés ‘EXP’. La date de
péremption fait référence au dernier jour §€ ce mois.

Ce médicament ne nécessite pas de ¢ jons particuliéres de conservation.

pharmacien d'éliminer les médi€aments que vous n'utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger

I’environnement. @

L 4
6. Contenu d‘e l'@age et autres informations
Ce que contien \@rax

. Chaque imé contient 12,5 mg d'ombitasvir, 75 mg de paritaprévir et 50 mg de ritonavir.
[ Les au composants sont :
- omprimé nu : copovidone, tocofersolan, monolaurate de propylene glycol, monolaurate
@ sorbitane, silice colloidale anhydre (E 551), fumarate de stéaryle sodique.
< - ) Pelliculage du comprimé : alcool polyvinylique (E 1203), macrogol (3350), talc (E 553b),
dioxyde de titane (E 171) et oxyde de fer rouge (E 172).

Ne jetez aucun médicament au @'égou‘c ou avec les ordures ménageres. Demandez a votre

Comment se présente Viekirax et contenu de I’emballage extérieur

Les comprimés pelliculés de Viekirax sont de couleur rose, de forme oblongue, de 18,8 mm x

10,0 mm de dimensions et portent la mention « AV1 ». Les comprimés de Viekirax sont emballés dans
des plaquettes contenant 2 comprimés. Chaque boite contient 56 comprimés (conditionnement
multiple contenant 4 boites intérieures de 14 comprimeés chacune).

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché et Fabricant
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Allemagne

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de l'autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @
AbbVie SA AbbVie UAB . %
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023 {
Bruarapus Luxembourg/Luxemb, Q
A6Bu EOO/] AbbVie SA KI
Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien 0
Tél/Tel: +32 10 4
Ceska republika Magyarorsz%
AbbVie s.1.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +3§~k 8600
Danmark MaltaQ
AbbVie A/S \&%lomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 % 5622983201
Deutschland N\ ederland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

XX
Eesti Q Norge
Z,

AbbVie OU AbbVie AS

Tel: +372 623 1011 @ TIf: +47 67 81 80 00
E\MGda Osterreich

AbbVie DPAPMAKEYT E. AbbVie GmbH

TnA: +30 214 4165 25\ Tel: +43 1 20589-0
Espaiia \ Polska

AbbVie Spain, @ AbbVie Sp. z 0.0.

Tel: +34 91 10 Tel.: +48 22 372 78 00
France Portugal

Abb)ie AbbVie, Lda.

Tél{+33 0)1 45 60 13 00 Tel: +351 (0)21 1908400
Hrvatska Romania

AbbVie d.o.o. AbbVie SR.L.

Tel: +385 (0)1 5625 501 Tel: +40 21 529 30 35
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Ireland Slovenija

AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060

island Slovenska republika

Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777

Italia Suomi/Finland '
AbbVie S.r.l. AbbVie Oy @
Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200»\0)
Kvnpog Sverige K
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB O

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 6

Latvija United Kingdom thern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland®®GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1@61090

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est \0
Autres sources d'informations Q
Des informations détaillées sur ce médicament sont d@&les sur le site internet de I'Agence

européenne des médicaments : http://www.ema.curgpa.ed.
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