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PREPARATO CHARAKTE@‘IKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg plévele dengtos tabletes

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg ombitasviro (ombitasvirum), 75 mg parita (o)
(paritaprevirum) ir 50 mg ritonaviro (ritonavirum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. é/

3.  FARMACINE FORMA {

Plévele dengta tableté (tablete). " é‘

Rausvos, pailgos, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy mat \18,8 mm x 10,0 mm, su
ispaudu ,,AV1“ vienoje puséje. @

4. KLINIKINE INFORMACIJA @

4.1 Terapinés indikacijos @3

Viekirax kartu su kitais vaistiniais preparatais yra ski@.laugusiqju, létinio hepatito C (LHC)
gydymui (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Apie vaistinio preparato specifinj poveikj skir%genotipuz hepatito C virusams (HCV) zr. 4.4 ir 5.1

skyriuose. &
4.2 Dozavimas ir vartojimo metod@

Gydyma Viekirax turi pradéti ir pri@ gydytojas, turintis 1étinio hepatito C gydymo patirties.

Dozavimas @

Rekomenduojama geriamgjiWjiekirax doze yra dvi 12,5 mg/75 mg/50 mg tabletés vieng kartg per para,
vartojant su maistu. w

Viekirax reikia Vgrt@rtu su kitais vaistiniais preparatais HCV gydyti (zr. 1 lentelg).
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1 lentelé. Vaistiniai preparatai, rekomenduojami vartoti kartu su Viekirax pagal pacienty
grupes

Pacienty grupés Gydymas* Trukmeé

12 savaiciy

Anksciau negydytiems
1b ge%
infj i€ms

1b HCYV genotipas, néra kepenu pacie@ uriems yra
cirozés arba yra kompensuota Viekirax + dasabuviras it ar vidutinio
kepeny cirozé s fibrozé**, gali

ti apsvarstytas

8 savaiciy trukmés
Kllgydymas (zr. 5.1 skyriy,
. \% GARNET tyrima)

1a HCV genotipas, néra kepenuy Viekirax + dasabuvir N oy
Je ; .. 12 savaiciy
cirozés ribavirinas*
1a HCV genotipas, kompensuota Viekirax + dasa@ras + 24 savaités (zr.

kepeny cirozé ribaviri 5.1 skyriy)

4 HCV genotipas, néra kepenuy
cirozés ar yra kompensuota kepeny Vieki@ribavirinas 12 savaiciy

cirozé I\

infekcija, reikia taikyti dozavimo rekomendacijas, ski la genotipo infekcija uzsikrétusiems pacientams.
** Nustatant kepeny pazeidimo sunkumg neinvaZididis metodais - bioZymeny deriniai kraujyje ar kepeny
elastingumo jvertinimas kartu atliekant krauj i1g, pagerina kepeny fibrozés jvertinimo tikslumg. Pries
paskiriant 8 savai¢iy trukmés gydyma, Visiwcientams, kuriems yra vidutinio sunkumo fibrozé, turi biti
atlikti paminéti tyrimai.

*Pastaba. Pacientams, uzsikrétusiems nezinomo 1-ojzgeno\tlpo potipio arba misria 1-ojo genotipo HCV

-
Specialios dasabuviro ir ribaviri ’Qimo instrukcijos, jskaitant ir dozés koregavima, pateiktos
atitinkamose preparato charakt santraukose.

Praleistos dozés

PamirSus pavartoti Viepraleistq doze galima iSgerti per 12 valandy. Jei pra¢jo daugiau nei 12
valandy nuo jprasto Viekirag vartojimo laiko, praleistos Viekirax dozés gerti NEGALIMA, o kita dozé
turi buti vartojama jgrasu laiku. Pacientus reikia jspeti, jog negalima vartoti dvigubos dozes.

Ypatingos p(g)@s
N

Pacientai, ussikréte ir ZIV-1 infekcija

.
Reiki 1s 1 lenteléje pateikty dozavimo rekomendacijy. Dozavimo rekomendacijos, skiriant kartu
suartigighsiniais vaistiniais preparatais ZIV gydyti, pateiktos 4.4 ir 4.5 skyriuose. Papildomos

ohmacijos pateikta 4.8 ir 5.1 skyriuose.
Pacientai, kuriems yra transplantuotos kepenys

1-o0jo genotipo HCV infekcija uzsikrétusiems pacientams, kuriems yra persodintos kepenys,
rekomenduojama skirti Viekirax ir dasabuviro derinj kartu su ribavirinu 24 savaites. Viekirax kartu su
ribavirinu rekomenduojama skirti pacientams, uzsikrétusiems 4-ojo genotipo HCV infekcija. Gydymo
pradzioje gali tikti maZesné ribavirino dozé. Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo pacientai po
kepeny transplantacijos, buvo skiriamos individualios ribavirino dozés ir dauguma tiriamyjy vartojo



600-800 mg paros dozes (Zr. 5.1 skyriy). Dozavimo rekomendacijos skiriant su kalcineurino
inhibitoriais pateiktos 4.5 skyriuje.

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams Viekirax dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas %

dializuojamiems pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga, Viekirax dozé@ uoti
kusi ir

nereikia (zr. 5.2 skyriy). Informacija apie vartojima pacientams, kuriy inksty funkcija
Iéa}

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutriki@

kuriems reikia skirti ribaviring, pateikiama ribavirino preparato charakteristiky sa; oje.

Kepeny funkcijos sutrikimas &

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés .@{lghild—Pugh), Viekirax
dozés keisti nereikia. Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo ar su eny funkcijos sutrikimas
(B ar C klasés pagal Child-Pugh), gydyti Viekirax negalima (zr. 4.3 jr5. rius).

Vaiky populiacija é

Viekirax saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 metm@eiétirtas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas @

Plévele dengtos tabletés yra vartojamos per burna, Pa&us reikia jspéti, jog tablete reikia nuryti visg
(t. y. pacientai neturéty tabletés kramtyti, lauzyti %‘pin‘ci). Norint padidinti Viekirax absorbcija,
tabletes reikia vartoti su maistu, neatsiivelgia@ aly ir kalorijy kiekj (zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos @Kl

Padidéjes jautrumas veikliajai arba b iai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, kuriems yra vidutinio mo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (B ar C klasé pagal
Child-Pugh) (zr. 5.2 skyriy).

Vaistiniy preparaty, kuri
kontraceptiky arba kon

d¢tyje yra etinilestradiolio (jy yra daugelyje sudétiniy geriamyjy
@ iniy maksties ziedy), vartojimas (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Vaistiniy prepar ,@q klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy padidéjusios koncentracijos
plazmoje yra sua""%g su sunkiais reiskiniais, vartoti kartu su Viekirax negalima (zr. 4.5 skyriy).
Tokiy Vaistilziq%ratq pavyzdziai yra iSvardyti toliau.

CYP3A4 %&bﬁtai:

.
O@OZinO hidrochloridas;

S ljodaronas, dizopiramidas, dronedaronas, chinidinas, ranolazinas;
astemizolas, terfenadinas;

cisapridas;

kolchicinas pacientams, kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas;

ergotaminas, dihidroergotaminas, ergonovinas, metilergometrinas;

fuzido riigstis;

lomitapidas;

lovastatinas, simvastatinas, atorvastatinas;

lurazidonas;



geriamasis midazolamas, triazolamas;

pimozidas;

kvetiapinas;

salmeterolis;

sildenafilis (kai vartojamas plautinei arterinei hipertenzijai gydyti);
tikagreloras.

Viekirax, vartojant kartu su dasabuviru arba be jo, skiriant kartu su vaistiniais preparatais, ku@a
stipraus arba vidutinio stiprumo poveikio fermenty induktoriai, galima tikeétis, kad sumazé
ombitasviro, paritapreviro ir ritonaviro koncentracijos plazmoje ir jy terapinis poveikis, ¥Qdel=siy
vaistiniy preparaty vartoti kartu negalima (zr. 4.5 skyriy). Toliau pateikti kontraindilq@uz stipraus
arba vidutinio stiprumo poveikio fermenty induktoriy pavyzdziai. o

Fermenty induktoriai: &

karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis; . @
efavirenzas, nevirapinas, etravirinas; \
apalutamidas, enzalutamidas; Q
mitotanas; @

rifampicinas; {

jonazol¢ (Hypericum perforatum). @

Viekirax vartojant kartu su dasabuviru arba be jo, skirian \qu vaistiniais preparatais, kurie yra
stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriai, galima tikeétis, ka@iidés paritapreviro koncentracija
plazmoje, todél §iy vaistiniy preparaty vartoti kartu s irax negalima (Zr. 4.5 skyriy). Toliau
pateikti kontraindikuotiny stipriy CYP3A4 inhibitoriy pavyzdziai.

CYP3A4 inhibitoriai: ’bj

kobicistatas;

indinaviras, lopinaviras / ritonavi @(Vinaviras, tipranaviras;
itrakonazolas, ketokonazolas, onazolas, vorikonazolas;
klaritromicinas, telitromicina%

konivaptanas.

4.4 Specialiis jspéjimai @‘gumo priemonés

Bendrieji jspéjimai Q

Viekirax monotenapija yra nerekomenduojama, jj reikia vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais
hepatito C infekgijaizgydyti (zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

*
Kepenuy de@nsaciios ir kepenu funkcijos nepakankamumo rizika pacientams, kuriems yra kepenu

cirozé
N

Pran e kepeny dekompensacijos ir kepeny funkcijos nepakankamumo, jskaitant kepeny

tra %acijq ar mirtinas baigtis, atvejus, jvykusius pacientams, gydytiems Viekirax derinyje su
viru arba be jo, kartu su ribavirinu arba be ribavirino, vaistiniam preparatui jau patekus j rinka.

Daugumai pacienty, kuriems pasireiské tokios sunkios baigtys, jau prie§ pradedant gydyma buvo

nustatyta pazengusi ar dekompensuota cirozé. Nors dél jau buvusios paZengusios kepeny ligos

priezastinj ry$j nustatyti sunku, taciau galimos rizikos atmesti negalima.

Viekirax negalima skirti pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (B ar C klasés pagal Child-Pugh) (zr. 4.2, 4.3, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriems yra kepeny cirozé:



. reikia stebéti kepeny dekompensacijos klinikinius poZymius ir simptomus (tokius, kaip ascitas,
hepatiné encefalopatija, kraujavimas i§ iSsiplétusiy veny);

. prie$ pradedant gydyma, per pirmasias 4 savaites nuo gydymo pradzios ir véliau, pagal
klinikines indikacijas, butina atlikti laboratorinius kepeny funkcijos tyrimus, jskaitant
tiesioginio bilirubino koncentracija;

. gydymas turi biiti nutrauktas, jeigu atsiranda kepeny dekompensacijos pozymiy.

ALT aktyvumo padidéjimas

Viekirax ir dasabuviro, vartojant su ribavirinu arba be jo, klinikiniy tyrimy metu maida@
tiriamyjy (35 18 3 039) pasireiske laikinas ALT aktyvumo padidéjimas, daugiau kaip 5

virSijantis virSuting normos ribg. ALT aktyvumo padidéjimas pasireiské be simptomuy\paprastai
pasireiské per pirmasias 4 gydymo savaites be gretutinio bilirubino koncentracijo%déjimo ir
sumazejo per mazdaug 2 savaites nuo ALT aktyvumo padidéjimo, tesiant Vieki(1 asabuviro
vartojimg su ribavirinu arba be jo. &

etinilestradiolio turinCius vaistinius preparatus, pavyzdziui: sudétinius uosius kontraceptikus
arba kontraceptinius maksties ziedus (6 i$ 25 tiriamyjy) (Zr. 4.3 skyrij ingai, ALT aktyvumo
padid¢jimo daZznis tiriamosioms, vartojanc¢ioms kity riiSiy estroge @/yzdiiui, vartojamus
pakeiCiamajai hormony terapijai (t. y. geriamajj ir vietinio pov%&stradioli bei konjuguotuosius

Sis ALT aktyvumo padidéjimas buvo reik§mingai daznesnis pogrupyije t?‘@u{, kurios vartojo

estrogenus), buvo panasus kaip tiriamosioms, kurios nevartojo geny turinciy preparaty (apie 1 %
kiekvienoje grupéje).

geriamyjy kontraceptiky arba kontraceptiniy makstiesiziedy), turi pasirinkti kitg kontracepcijos
metoda (pvz., vien progestino kontraceptikus arba nehorimoninius metodus) prie§ pradédamos vartoti
Viekirax su dasabuviru ar be jo (zr. 4.3 ir 4.5 sky@.

Pacientés, kurios vartoja etinilestradiolio turin¢iy vaisti gleparatut (t. y. dauguma sudétiniy
h ;

Nors ALT aktyvumo padidéjimas, susij¢s ,ia;ax ir dasabuviro vartojimu, pasireiskia be
simptomy, pacientus reikia jspéti, kad ste neatsiranda ankstyvyjy ispéjamyjy kepeny uzdegimo
pozymiy: nuovargio, silpnumo, apetito Z& pykinimo ir vémimo, taip pat vélesniy pozymiy: geltos,
iSmaty spalvos pokyc¢iy. Pasireiskus §i pozymiams, pacientai turi nedelsdami kreiptis i gydytoja.
Pacientams, kuriems cirozés néra, iprasfai stebéti kepeny fermenty aktyvumo nebiitina (informacija
apie serganciyjy ciroze steb¢jima 1@' iama auk$c¢iau). Ankstyvas nutraukimas gali sukelti atsparuma
vaistams, bet pasekmes gydyr@ tyje néra zinomos.

NésStumas ir vartojimas k ribavirinu

Taip pat Zr. 4.6 skyriy.

Daugiau inft 1)0s pateikta 4.6 skyriuje ir ribavirino preparato charakteristiky santraukoje.

.
Viekirax Vanojac&su ribavirinu, pacientéms ir pacienty partneréms ypac svarbu vengti néStumo.

Vartoiim% olimuzu, sirolimuzu ir everolimuzu
N

Vieki i dasabuvirg vartojant kartu su sistemiskai veikianciu takrolimuzu, sirolimuzu ar

ev mzu, del CYP3A slopinimo ritonaviru didéja imunosupresanty koncentracija (zr. 4.5 skyriy).
jant Viekirax bei dasabuvirg kartu su sistemiSkai veikian¢iu takrolimuzu buvo pastebéti rimti ir

(arba) gyvybei pavojingi jvykiai. Panasi rizika tikétina skiriant sirolimuzg ir everolimuza.

Reikia vengti kartu vartoti takrolimuzo ar sirolimuzo ir Viekirax bei dasabuviro, nebent nauda virsija
rizikg. Jei takrolimuzas ar sirolimuzas vartojamas kartu su Viekirax bei dasabuviru, patartina imtis
atsargumo priemoniy. Rekomenduojamos dozés ir stebéjimo strategijos pateikiamos 4.5 skyriuje.
Everolimuzo vartoti negalima, nes néra dozés koregavimui tinkamy stiprumy.



Takrolimuzo ar sirolimuzo koncentracijg kraujyje reikia stebéti pradedant vartojima ir vartojant kartu
su Viekirax bei dasabuviru, jo doz¢ ir (arba) dozavimo daznj reikia koreguoti pagal poreikj. Pacientus
reikia daznai tikrinti, ar neatsirado inksty funkcijos poky¢iy ar su takrolimuzu ar sirolimuzu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy. Papildomi dozavimo ir steb¢jimo nurodymai pateikiami takrolimuzo ar
sirolimuzo preparato charakteristiky santraukoje.

Genotipui specifinis aktyvumas

Rekomeduojamus gydymo planus pacientams, uzsikrétusiems skirtingy genotipy HCV, Zr, j
4.2 skyriuje. Informacija apie genotipui specifinj virusologin; ir klinikinj aktyvuma Zr. Ks'@muje.

Viekirax veiksmingumas pacientams, uzsikrétusiems 2-0jo, 3-0jo, 5-0jo ir 6-0jo geno CV,
nenustatytas, tod¢l Viekirax negalima gydyti pacienty, uzsikrétusiy $iy genotipy i@j a.

Vartojimas kartu su kitais tiesioginio poveikio HCV veikiandiais antivirusinidi§ va¥stiniais preparatais

Viekirax saugumas ir veiksmingumas buvo nustatytas, vartojant kartu su a@wm ir (arba)

ribavirinu. Viekirax vartojimas kartu su kitais antivirusiniais vaistiniai aratais netirtas ir todél
tokio gydymo rekomenduoti negalima. @
Pakartotinis gydymas {

Viekirax veiksmingumas gydant pacientus, kurie ankséim@gydyti Viekirax arba kitais tos pacios
grupés kaip ir Viekirax vaistiniais preparatais (NS3/4A inhibiteriais arba NSS5A inhibitoriais),
nejrodytas. Apie kryZminj atsparuma taip pat zr. 5.1 s& 4

Vartojimas kartu su gliukokortikoidais, kuriy metaboliztha veikia CYP3A (pvz., flutikazonu)

Reikia imtis atsargumo priemoniy, Viekirax V@ t kartu su flutikazonu ar kitais gliukokortikoidais,
kuriy metabolizmg veikia CYP3A4. Var‘coj&6 u inhaliuojamuosius gliukokortikoidus, kuriy
metabolizma veikia CYP3A, gali padidétigliukokortikoidy sisteminé ekspozicija ir buvo pranesta apie
Kusingo sindromo ir vélesnio antinks¢i {&nimo atvejus, gydant pagal gydymo planus, kuriy

sudétyje yra ritonaviras. Viekirax va g kartu su gliukokortikoidais, ypac¢ ilgalaikj gydyma, pradéti
galima tik tada, kai galima gydymo vir§ija sisteminio kortikosteroidy poveikio rizikg (Zr.
4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su kolchic@

Viekirax, vartojamo kaerasabuViru ar be dasabuviro, sgveika su kolchicinu nebuvo jvertinta.
Rekomenduojama sumazintikolchicino doze¢ arba pertraukti gydyma kolchicinu pacientams, kuriy
inksty ar kepeny fu@a yra normali, jeigu jiems reikia gydymo Viekirax kartu su dasabuviru ar be
dasabuviro (Zr. riy). Pacientams, kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, kolchicino
vartoti kartu guiekirax ir su dasabuviru ar be dasabuviro negalima (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Vartoj ima%ﬁiﬁ su statinais
S

Simv@o, lovastatino ir atorvastatino vartoti kartu su Viekirax negalima (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

astatinas
Numatoma, kad Viekirax, vartojamas kartu dasabuviru, padidins rozuvastatino ekspozicija daugiau
kaip 3 kartais. Jeigu gydymo Viekirax laikotarpiu reikia skirti gydyma rozuvastatinu, didziausia
rozuvastatino paros dozé turi biiti 5 mg (Zr. 4.5 skyriuje 2 lentelg). Rozuvastatino ekspozicijos
padid¢jimas kartu vartojant Viekirax be dasabuviro yra ne toks ryskus. Vartojant tokj derinj,
didziausia rozuvastatino paros doz¢ turi buti 10 mg (Zr. 4.5 skyriuje 2 lentele).



Pitavastatinas ir fluvastatinas

Pitavastatino ir fluvastatino sgveika su Viekirax nebuvo tirta. TeoriSkai, Viekirax, vartojamas kartu su
dasabuviru ir be dasabuviro, gali padidinti pitavastatino ir fluvastatino ekspozicija. Gydymo Viekirax
laikotarpiu rekomenduojama laikinai pertraukti pitavastatino / fluvastatino vartojima. Jeigu gydymo
laikotarpiu reikia skirti gydyma statinu, vietoj jy galima skirti mazesn¢ pravastatino / rozuvastatino
doze (Zr. 4.5 skyriuje 2 lentele).

Pacienty, kartu uzsikrétusiy ir ZIV, gydymas %
Maza ritonaviro dozé, kuri yra pastoviy doziy derinio Viekirax sudétyje, gali lemti prot{é}
inhibitoriams atspariy virusy atrankg pacienty, kurie kartu yra uzsikréte ir ZIV ir nega

antiretrovirusinio gydymo, organizme. Pacienty, kurie kartu yra uzsikréte ir ZIV irSQa

slopinamojo antiretrovirusinio gydymo, gydyti Viekirax negalima.

Reikia atidziai atsizvelgti | vaistiniy preparaty saveikg gydant pacientus, kuridarfa yra uzsikrete ir

71V (i8samig informacijg zr. 4.5 skyriuje 2 lenteléje). " %
Atazanavirg galima vartoti derinyje su Viekirax ir dasabuviru, jeigu jie \artojami tuo paciu metu.
Reikia pazymeéti, kad atazanavirg reikia vartoti be ritonaviro, nes 10 naviro doz¢ vieng karta

per parg pacientas gauna vartodamas Viekirax. Toks derinys kelia di ¢ hiperbilirubinemijos
(iskaitant akiy geltos) rizika, ypac jeigu pagal hepatito C gydy%q yra vartojamas ribavirinas.
Darunavirg (800 mg dozg¢ vieng karta per para), jeigu jis v@ms tuo paciu metu kaip Viekirax ir
dasabuviras, galima vartoti, jeigu néra didelio atsparumo z¢s inhibitoriams (sumazéja darunaviro
ekspozicija). Reikia pazyméti, kad darunavirg reikia v ritonaviro, nes 100 mg ritonaviro doz¢
vieng kartg per parg pacientas gauna vartodamas Viel%?

Negalima vartoti kitokiy nei atazanaviras ir daru as ZIV proteazés inhibitoriy (pvz.: indinaviro,
sakvinaviro, tipranaviro, lopinaviro / ritonavir@. 4.3 skyriy).

Vartojant derinyje su Viekirax reikSmingat d¢ja (2 kartus) raltegraviro ekspozicija. Nedideléje
12-24 savaites gydyty pacienty grupéje gﬁ) vartojimas nebuvo susij¢s su kokiomis nors

ypatingomis saugumo problemomis®

Rilpiviring vartojant derinyje su 1rax ir dasabuviru, reikSmingai padidéja (3 kartus) rilpivirino
ekspozicija, dél to gali pailgéti itervalas. Jeigu pridedamas ZIV proteazés inhibitorius
(atazanaviras, darunaviras), pi ino ekspozija gali dar labiau padidéti ir toks vartojimas
nerekomenduojamas. Rilpiytring reikia vartoti atsargiai, pakartotinai registruojant EKG.

Kitokiy nei rilpivirings nentikleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy (NNATI) (efavirenzo,
etravirino ir neviza vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy).

Hepatito B V@kt\/véi imas

Buvo pra &ﬂe hepatito B viruso (HBV) suaktyvéjimo atvejus, kartais mirtinus, gydant tiesiogiai
virusa V@éiais vaistiniais preparatais ar pabaigus gydyma. Prie§ pradedant gydyma, visiems

pacie bitina atlikti patikrg d¢l HBV. HCV uzsikrétusiems pacientams, kurie yra kartu uzsikréte
ir ﬁ ra HBV suaktyvéjimo rizika, todél juos reikia stebéti ir gydyti vadovaujantis galiojanCiomis

némis gairémis.

Depresija ir psichiniai susirgimai

Buvo pranesta apie depresijos atvejus, reCiau — apie suicidiniy minc¢iy ir bandymy Zzudytis atvejus,
taikant gydyma Viekirax su dasabuviru arba be jo, daugeliu atvejy — vartojant kartu ir ribaviring. Nors
kai kuriais atvejais depresija, psichikos susirgimas ir (arba) piktnaudziavimas psichikg veikian¢iomis
medZziagomis buvo nustatyti ir anks¢iau, negalima paneigti priezastinio rySio su gydymu Viekirax su
dasabuviru arba be jo. Reikéty laikytis atsargumo, skiriant §j gydyma pacientams, kuriems anksc¢iau



buvo diagnozuota depresija arba psichikos susirgimas. Pacientus ir jy glob¢jus reikia informuoti, kad
jie perspéty preparata skiriantj gydytoja, jeigu pastebés bet kokiy elgesio ar nuotaikos poky¢iy ir
atsiras minciy apie savizudybe.

Vartojimas diabetu sergantiems pacientams

Pradéjus HCV gydyma tiesiogiai veikian€iu antivirusiniu vaistiniu preparatu, diabetu sergantiems
pacientams gali pagereéti gliukozes kontrolé, todél jiems gali iSsivystyti simptominé hipoglikefhij
Reikia atidziai stebeéti gliukozes kiekj, HCV gydyma tiesiogiai veikianciu antivirusiniu Vaiﬁ
preparatu pradedanciy pacienty kraujyje, ypa¢ pirmus 3 ménesius, ir, esant biitinybei, kereglioti jiems
taikoma gydyma antidiabetiniais vaistiniais preparatais. Pradéjus HCV gydyma tiesiogiai ianciu
antivirusiniu vaistiniu preparatu, apie tai reikia informuoti gydytoja, kuris yra atsaki Z pacientui
taikoma antidiabetinj gydyma. $

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika . %

Viekirax gali biiti vartojamas kartu su dasabuviru arba be jo. Vartojami
skyriy), todel vertinant Sio derinio sgveika, reikia atsizvelgti j duome

Farmakodinaminé saveika @k

Vartojant kartu su fermenty induktoriais gali padidéti nep@;j amy reakcijy ir ALT aktyvumo
padidéjimo rizika (Zr. 2 lentelg). Vartojant kartu su etinil oliu, gali padidéti ALT aktyvumo
padidéjimo rizika (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Fermenty ind, , kuriy vartoti negalima, pavyzdziai yra
pateikti 4.3 skyriuje. é

Farmakokinetiné saveika %

Galimas Viekirax poveikis kity vaistiniy p%b farmakokinetikai
Vaisty sgveikos tyrimais in vivo buvo jvew endras gydymo deriniu, jskaitant ritonavirg, poveikis.

Siame skyriuje aprasomi specifiniai &iai ir metabolizuojantys fermentai, kuriuos veikia Viekirax,
vartojamas su dasabuviru arba be 'o@rmacijq apie galimg vaistiniy preparaty sgveika ir dozavimo
rekomendacijas Zr. 2 lenteléje. Q

Vaistiniai preparatai, kuriy olizmq veikia CYP3A44
Ritonaviras yra stipraus ikio CYP3A inhibitorius. Vartojant Viekirax kartu su dasabuviru arba be
jo kartu su kitais VaistinQreparatais, kuriy metabolizmg veikia CYP3A, gali padidéti $iy vaistiniy
preparaty koncentracjjos plazmoje. Vaistiniy preparaty, kuriy klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir
kuriy koncentracij oje padidéjimas yra susijes su sunkiais reiskiniais, vartoti negalima (Zr. 4.3
skyriy ir 2 lente
L 4

Vaisty sqv@rimuose istirti CYP3A substratai, kuriy dozes gali prireikti keisti ir (arba) gali
prireikti kjinikifies stebésenos yra (zr. 2 lentele): ciklosporinas, sirolimuzas, takrolimuzas,
amlodiml%ﬂpivirinas ir alprazolamas. Kiti CYP3A4 substratai, kuriy dozes gali prireikti keisti ir
(arba)rgaliprireikti klinikinés stebésenos, yra: kalcio kanaly blokatoriai (pvz., nifedipinas) ir
tra ms. Nors buprenorfinas ir zolpidemas taip yra metabolizuojami veikiant CYP3 A, vaisty

os tyrimai parode, kad Siy vaistiniy preparaty dozés, vartojant kartu su Viekirax ir su dasabuviru
arba be jo, koreguoti nereikia (zr. 2 lentelg).

Vaistiniai preparatai, kurie pernesami OATP (ang. Organic anion transporting polypeptides) Seimos
ir OCT1 (ang. organic cation transporter) nesikliy

Paritapreviras yra kepeny apykaitos nesikliy OATPIB1 ir OATPIB3 inhibitorius, o paritapreviras ir
ritonaviras yra neSiklio O4ATP2B] inhibitoriai. Ritonaviras yra OCT/ inhibitorius in vitro, bet klinikine
Sio reiskinio reik§meé nezinoma. Viekirax vartojant kartu su dasabuviru arba be jo kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra OATPIBI, OATPIB3, OATP2B1 arba OCT substratai, gali padideéti iy neSikliy
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substraty koncentracijos plazmoje, d¢l to gali prireikti keisti dozg / klinikinés stebésenos. Tokie
vaistiniai preparatai yra kai kurie statinai (Zr. 2 lentelg), feksofenadinas, repaglinidas ir angiotenzino II
receptoriy blokatoriai (pvz., valsartanas).

Vaisty sgveikos tyrimuose jvertinti Sie OATP1B1/3 substratai: pravastatinas ir rozuvastatinas (Zr. 2
lentele).

Vaistiniai preparatai, kuriuos pernesa BCRP (ang. breast cancer resistance protein) neiiklia%
Paritapreviras, ritonaviras ir dasabuviras yra BCRP inhibitoriai in vivo. Viekirax vartojant
dasabuviru ar be jo kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra BCRP substratai, gali padigdéti
nesiklio substraty koncentracijos plazmoje, dél to gali prireikti keisti doze / klinikinés 8stnos.
Tokie vaistiniai preparatai yra: sulfasalazinas, imatinibas ir kai kurie statinai (zr. 2 1
>

BCRP substratas, kuris buvo jvertintas vaistiniy preparaty sgveikos tyrimuose, vastatinas (Zr.
2 lentelg).

Vaistiniai preparatai, kuriuos Zarnyne pernesa P glikoproteinas (P-gp) .\%

Nors paritapreviras, ritonaviras ir dasabuviras yra P-gp inhibitoriai in v%@buvo pastebéta
reikSmingo P-gp substrato digoksino ekspozicijos pokycio, vartojantsf su Viekirax ir dasabuviru.
Vis délto, vartojant digoksing kartu su Viekirax be dasabuviro, ko cijos plazmoje gali padidéti
(zr. 2 lentele). Viekirax gali didinti vaistiniy preparaty, kurie yr '(Q’ﬁs zarnyno P-gp aktyvumo
pokyciams (pvz., dabigatrano eteksilato), ekspozicijas plazmof@

Vaistiniai preparatai, kurie metabolizuojami gliukuroniz idu (UGTIAI, ang. Uridine 5'-
diphospho-glucuronosyl-transferase) @

Paritapreviras, ombitasviras ir dasabuviras yra UGT Ithbitoriai. Vartojant Viekirax su dasabuviru
arba be jo kartu su vaistiniais preparatais, kuriy metaboltzma veikia UGT1A1, tokiy vaistiniy
preparaty koncentracijos plazmoje padidéja. VartQjéfit vaistinius preparatus (pvz., levotiroksing), kuriy
terapinis indeksas yra mazas, rekomenduojam@ ta klinikiné stebésena. Be to, konkrecius
nurodymus apie raltegravirg ir buprenorﬁn% buvo jvertinti vaistiniy preparaty sgveikos

tyrimuose, Zr. 2 lenteléje. @

Vaistiniai preparatai, kuriy metaboli &eikz’a CYP2CI19

Viekirax vartojant kartu su dasabu ba be jo, gali sumazéti vaistiniy preparaty, kuriy metabolizma
veikia CYP2C19 (pvz.: lansopr. ezomeprazolo, s-mefenitoino), ekspozicijos, dél to gali prireikti
keisti dozg / klinikinés stebés . Waistiniy preparaty sgveikos tyrimuose istirti Sie CYP2C19
substratai: omeprazolas ir esei ramas (Zr. 2 lentele).

Vaistiniai preparatai, k»Qvetabolizmq veikia CYP2C9

Viekirax, vartojamas kartu Su dasabuviru arba be jo, neturéjo jtakos CYP2C9 substrato varfarino
ekspozicijai. Nesiti kad galéty prireikti koreguoti kity CYP2C9 substraty (nesteroidiniy vaisty
nuo uzdegimo, pvz, ibuprofeno]), vaistiniy preparaty diabetui gydyti [pvz., glimepirido,
glipizido]) dez

Vaistiniai prépdratai, kuriy metabolizmg veikia CYP2D6 arba CYPI1A2

Viekir ojamas kartu su dasabuviru arba be jo, neturéjo jtakos CYP2D6 / CYP1A2 substrato

dulo% ekspozicijai. Ciklobenzaprino, CYP1A2 substrato, ekspozicijos sumaz¢jo. Gali prireikti

klinikifié stebe¢jimo ir keisti CYP1A2 substraty (pvz.: ciprofloksacino, ciklobenzaprino, teofilino ir
0) doze. Nesitikima, kad reikety keisti CYP2D6 substraty (pvz., dezipramino, metoprololio ir

dekstrometorfano) dozg.

Vaistiniai preparatai, kurie Salinami per inkstus, dalyvaujant baltymams nesikliams

Saveikos su tenofoviru (OAT] substratu) nebuvimas parod¢, kad ombitasviras, paritapreviras ir
ritonaviras neslopina organiniy anijony nesiklio (OAT1) in vivo. Tyrimai in vitro parodé, kad esant
kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, ombitasviras, paritapreviras ir ritonaviras neslopina
organiniy katijony nesikliy (OCT?2), organiniy anijony nesikliy (OA473) ar jvairiy vaisty ir toksiny
Salinimo i8 lgsteles nesikliy (ang. multidrug and toxin extrusion, MATE it MATE2K).
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Todél nesitikima, kad Viekirax, vartojamas kartu su dasabuviru arba be jo, galéty veikti vaistinius
preparatus, kurie daugiausiai Salinami per inkstus dalyvaujant Siems neSikliams (zr. 5.2 skyriy).

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis ombitasviro, paritapreviro ir dasabuviro farmakokinetikai

Vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP3A44
Viekirax vartojant kartu su dasabuviru arba be jo kartu su stipraus poveikio CYP3A inhibitori%gali
padidéti paritapreviro koncentracijos (Zr. 4.3 skyriy ir 2 lentele). @

Vaistiniai preparatai, kurie suzadina fermentus

Viekirax vartojant kartu su dasabuviru ir su vaistiniais preparatais, kurie yra Vidutin'o@'umo arba
stipraus poveikio fermenty induktoriai, tikimasi ombitasviro, paritapreviro, ritona@‘ dasabuviro
koncentracijy plazmoje ir gydomojo poveikio sumazéjimo. Fermenty induktorig/ku
negalima, pavyzdziai yra iSvardyti 4.3 skyriuje ir 2 lentel¢je.

vartoti

Vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP3A4 ir baltymus nesiklius .\%

Paritapreviras eliminuojamas CYP3A4 veikiamo metabolizmo ir ekskr% su tulzimi budais (yra
kepeny nesikliy OATP1B1, P-gp ir BCRP substratas). Jeigu Viekiraxrski as vartoti kartu su kitais
vaistiniais preparatais, kurie yra ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhi ai, ir jvairiy nesikliy (P-gp,
BCRP ir [arba] OATP1B1 / OATP1B3) inhibitoriai, rekomendugj gydyti atsargiai. Sie vaistiniai
preparatai gali parodyti kliniskai reik§minga paritapreviro eksE 1cfjos padidéjima (pvz., ritonaviras su

atazanaviru, eritromicinu, diltiazemu ar verapamiliu).

Vaistiniai preparatai, kurie slopina baltymus nesiklius @

Stipraus poveikio P-gp, BCRP, OATPIBI ir (arba) B3 inhibitoriai gali didinti paritapreviro
ekspozicija. Nesitikima, kad dé¢l $iy nesikliy slopinimo pasireiksty kliniSkai reik§Smingas ombitasviro ir
dasabuviro ekspozicijy padidéjimas. %

Pacientai, gydomi vitamino K antagonistai@

Gydymo Viekirax kartu su arba be dasabu metu gali pakisti kepeny funkcija, todél
rekomenduojama atidziai sekti tarpt%' normalizuoto santykio (TNS) rodiklius.

Vaistiniy preparaty saveikos tvr

Rekomendacijos kartu skirti
dasabuviru arba be jo, yr

1j vaistiniy preparaty kartu su Viekirax, vartojamu kartu su
iktos 2 lenteléje.

Jeigu pacientas, vartgdamasWiekirax kartu su dasabuviru arba be jo, jau vartoja vaistinj (-ius)
preparatg (-us) arb eda vartoti vaistinj (-ius) preparata (-us), su kuriais gali pasireiksti sgveika,
turi biiti apsvars &artu vartojamo (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y) dozés keitimas arba tinkamai
stebima pacien%ikiné buklé (zr. 2 lentele).

o Viekirax arba Viekirax, vartojamu kartu su dasabuviru, buvo pakeistos kartu
stiniy preparaty dozés, dozes vél reikia koreguoti, baigus gydyma Viekirax arba
rtojamu kartu su dasabuviru.

Jeigu dél
vartoj
Vieki

ﬂ&léje yra nurodytas Viekirax, vartojamo kartu su dasabuviru arba be jo, ir kartu vartojamy
vaistiniy preparaty tarpusavio poveikis jy koncentracijoms, iSreikstas maziausiyjy kvadraty vidurkiy
santykiu (90 % pasikliautinasis intervalas).

Saveikos vartojant kartu su vaistiniais preparatais, iSvardytais 2 lentel¢je, dydis yra panasus (<25 %
maziausiyjy kvadraty vidurkiy santykio skirtumas) gydant pagal gydymo planus, kuriy sudétyje yra
Viekirax kartu su dasabuviru arba be jo, iSskyrus, kai nurodyta kitaip. Buvo jvertinta vaistiniy
preparaty saveika, gydant pagal gydymo planus, kuriy sudétyje yra Viekirax ir dasabuviras, bet
nebuvo jvertintas gydymas pagal plana, kuriame yra Viekirax, bet néra dasabuviro, kartu su
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karbamazepinu, furozemidu, zolpidemu, darunaviru (du kartus per para), darunaviru (vartojamu
vakare), atazanaviru (vartojamu vakare), rilpivirinu, abakaviru / lamivudinu, dolutegraviru,
metforminu, sulfametoksazolu / trimetoprimu, ciklobenzaprinu, karizoprodoliu, hidrokodonu /
paracetamoliu ar diazepamu. Taigi, $iy vaistiniy preparaty vartojimo atveju duomenis ir dozavimo
rekomendacijas skiriant Viekirax be dasabuviro, reikia ekstrapoliuoti, remiantis duomenimis, gautais
gydant pagal plana, kurio sudétyje yra Viekirax ir dasabuviras.

Rodyklés kryptis rodo ekspozicijos pokyti (Cuax it AUC) vartojant paritaprevira, ombitasvira(,%
dasabuvirg kartu su kitais vaistiniais preparatais (1 = padidéjimas (daugiau kaip 20 %), | 5
sumazéjimas (daugiau kaip 20 %), <> = pokycio néra arba pokytis yra mazZesnis kaip Z@i néra
baigtinis saraSas.

2 lentelé. Viekirax saveika su Kitais vaistiniais preparatais, vartojant su dasal@u arba be
dasabuviro ({
Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cuax AUC . i Klinikinés
preparatas / MAS \ pastabos
galimas KARTU SU 1%
sgveikos Q
mechanizmas { /
ALFA 1 ADRENORECEPTORIU ANTAGONISTAI 70N
Alfuzozinas Viekirax Netirta. Numatomas: \/ Vartoti kartu
kartu su Q negalima (Zr.
Mechanizmas: dasabuviru alfuzozino 1 @ 4.3 skyriy).
ritonaviras arba be
slopina dasabuviro Q
CYP3A. %
AMINOSALICILATAI 7
Sulfasalazinas Viekirax Netirta. N mas: Sulfasalazing
kartu su vartojant kartu su
Mechanizmas: dasabuviru sulfasé%ino T Viekirax, vartojamu
paritapreviras, arba be kartu su dasabuviru
ritonaviras ir dasabuviro arba be dasabuviro,
dasabuviras reikia imtis
slopina BCRP. Qr/ atsargumo
( priemoniy.
ANGIOTENZINO RE ORIU BLOKATORIAI
Valsartanas Vigkirax Netirta. Numatomas: Viekirax kartu su
Losartanas b k% dasabuviru arba be
Kandesartanas uviru valsartano 1 jo, vartojant kartu
. {\)a be losartano 1 su angiotenzino
Mechaniz \ dasabuviro kandesartano 1 receptoriy
paritapre blokatoriais,
slopl % rekomenduojama
% klinikiné stebésena
ar PIB. ir dozés
sumazinimas.
ANTIANGININIAI / ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Amjodaronas Viekirax Netirta. Numatomas: Kartu vartoti
Dizopiramidas | kartu su negalima (zr. 4.3
Dronedaronas | dasabuviru | amjodarono 1 skyriy).
Chinidinas arba be dizopiramido 1
Ranolazinas dasabuviro | dronedarono
chinidino 1
Mechanizmas: ranolazino 1




Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
ritonaviras
slopina
CYP3A4.
Digoksinas Viekirax + digoksino <> 1,15 1,16 1,01
Vienkartiné dasabuviras (1,04-1,27) | (1,09-1,23) | (0,97-1,05)
0,5 mg dozé ombitasviro 1,03 1,00 0,99
- (0,97-1,10) | (0,98-1,03) | (0,96-1,02)N menduojama
Mechanizmas: paritapreviro 0,92 0,94 0,92 \)tinkamai stebéti
paritapreviras, > (0,80-1,06) | (0,81-1,08) (0,8@; digoksino
ritonaviras ir dasabuviro 0,99 0,97 ) koncentracijas
dasabuviras PN (0,92-1,07) | (0,91-1,02) ’(K 1,07) | serume.
slopina P-gp. Viekirax be | digoksino 1 1,58 1,36 { 24 Digoksino doze
dasabuviro (1,43-1,73) (1,21-1,5}9,%7-1,43) sumazinti 30-50 %.
ombitasviro | Saveikos dydis buvo Sus j stebétg | Rekomenduojama
— vartojant Viekirax +Qabuvirq. atitinkamai stebéti
paritapreviro @ digoksino
o koncentracijas
@Q serume.

ANTIBIOTIKAI (SISTEMINIO VARTOJIMO) (\
-

Klaritromicinas | Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (Zr.
Telitromicinas | dasabuviru klaritromicinoﬁb 4.3 skyriy).
arba be &
Mechanizmas: dasabuviro telitromi,
klaritromicinas &
ir ritonaviras pari iro T
slopina ya&ro 1
CYP3A4 / P- b
@
Eritromicinas Viekir: k Netirta. Numatomas: Viekirax kartu su
kartu s dasabuviru arba be
Mechanizmas: d viru eritromicino T dasabuviro,
eritromicinas, i %@ vartojant kartu su
paritapreviras, {\%buviro paritapreviro 1 eritromicinu, gali
ritonaviras it \\ dasabuviro 1 padidéti
dasabuvirar&, eritromicino ir
slopina paritapreviro

CYP N - koncentracijos.
Rekomenduojama

&
A gydyti atsargiai.

Fuzido ruigstis Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (Zr.

Mechanizmas: dasabuviru fuzido rugsties 1 4.3 skyriy).

ritonaviras arba be

slopina dasabuviro

CYP3A4.




Viekirax skiriant kartu su dasa

ru.

Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
Sulfametoksazo | Viekirax sulfametoksa 1,21 1,17 1,15 Viekirax, vartojamo
la§, ) kartu su zolo 1 (1,15-1,28) (1,14- (1,10-1,20) | kartu su dasabuviru
trimetoprimas dasabuviru 1,20) arba be uviro,
800/160 mg du trimetoprimo 1,17 1,22 1,25 doz% 1
kartus per parg 1 (1,12-1,22) (1,18- (1,19-1,31) n%.
1,26) O
Mechanizmas: ombitasviro 0,88 0,85 ND N
dasabuviro o (0,83-0,94) | (0,80- ),
ekspozicijos 0,90) (
padidéjimas paritapreviro 0,78 0,87
galimai dél to, l (0,61-1,01) (0,72- '\
kad 1,06)
trimetoprimas dasabuviro? 1,15 1,33 D
slopina (1,02-1,31) (1,2 QI
CYP2CS8 1“&
Viekirax be | Netirta. @
dasabuviro Tikimasi panasaus poveikic@ uvo stebétas

PRIESVEZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI / KI

Enkorafenibas

Mechanizmas:
ritonaviras
slopina
CYP3A4.

Viekirax
kartu su
dasabuviru
arba be jo

N

(%
I

Netirta. Numatomas

enkorafenibo 1

¥
X
{’O

N&KJ\IHIBITORIAI

Vartojant kartu, gali
padidéti
nepageidaujamy
reiskiniy rizika.
ISsamesnés
informacijos apie
tai, kaip vartoti
kartu su stipriais
CYP3A
inhibitoriais, rasite
enkorafenibo
skyrimo
informacijoje.

Apalutamidas

Enzalutamidas

;Q\f

Mechani@:
apalu N S,
e @tidas
g&otanas
suzadina

Mitotanas

ViekirQ
k%u

N .
st viru
“agbl be
Ndasabuviro

Netirta. Numatomas:

ombitasviro |
paritapreviro |
dasabuviro |

Vartoti kartu
negalima (Zr.
4.3 skyriy).

CYP3A4.

Fostamatinibas | Viekirax Netirta. Numatomas: Vartojant kartu, gali
kartu su padidéti

Mechanizmas: | dasabuviru fostamatinibo 1 nepageidaujamy

ritonaviras arba be reiskiniy rizika.

slopina dasabuviro ISsamesnés

CYP3A4. informacijos apie




Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
tai, kaip vartoti
kartu su stipriais
CYP3A%
inhimls, rasite
f% nibo
1Mo
4, Iférmacijoje.
Ibrutinibas Viekirax Netirta. Numatomas: \Vartojant kartu, gali
kartu su { padidéti
dasabuviru ibrutinibo 1 & nepageidaujamy
arba be jo 4 @ reiskiniy rizika.
Mechanizmas: \ [Ssamesneés
ritonaviras Q informacijos apie
slopina @ tai, kaip vartoti
CYP3A4. ( kartu su stipriais
Q/ CYP3A
inhibitoriais, rasite
Q ibrutinibo skyrimo
@ informacijoje.
Imatinibas Viekirax Netirta. Numatomas: Q Rekomenduojama
kartu su stebéti klinikine
Mechanizmas: dasabuviru imatinibo 1 % buklg ir vartoti
paritapreviras, arba be /b mazesnes imatinibo
ritonaviras ir dasabuviro & dozes.
dasabuviras
slopina BCRP. @

*

N

Q’O

X<

-
N
&’

@

X
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
ANTIKOAGULIANTAI
Varfarinas Viekirax + R-varfarino 1,05 0,88 0,94 Nors varfarino
Vienkartiné dasabuviras | & (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) farmakv%ikos
5 mg dozé ir S- varfarino 0,96 0,88 0,95 pok sitikima,
kiti vitamino K > (0.85-1,08) | (0,81-0,96) | (0,88-1,02) | rékgmefiduojama
antagonistai ombitasviro 0,94 0,96 0,98 mai stebéti
> (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02)Y vartojant visus
paritapreviro 0,98 1,07 0,96 >1tamin0 K
> (0,82-1,18) | (0,89-1,27) (0,8@ antagonistus. To
dasabuviro 0,97 0,98 reikia del galimo
- (0,89-1,06) | (0,91-1,06) '@%9,13) kepeny funkcijos
Viekirax be | R-varfarino | Saveikos dydis buvo pana§tSy stebé poky¢io gydymo
dasabuviro > vartojant Viekirax + d Viekirax su
S- varfarino a@ dasabuviru arba be
PN { jo metu.
paritapreviro @
o \Q
ombitasviro
. )
Dabigatrano Viekirax Netirta. Numatomas: \\ Be dasabuviro
eteksilatas kartu su vartojamas Viekirax
dasabuviru dabigatrano eteks@T gali didinti
Mechanizmas: arba be ’b dabigatrano
paritapreviras ir | dasabuviro & eteksilato
ritonaviras @ koncentracijas
slopina zarnyno ( plazmoje. Vartoti
P-gp. @ atsargiai.
_ Y o
PRIESTRAUKULINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Karbamaze- Viekirax + rBamazepi 1,10 1,17 1,35 Vartoti kartu
pinas dasabuvi no <> (1,07-1,14) | (1,13-1,22) | (1,27-1,45) | negalima (Zr.
200 mg viena karbamaze 0,84 0,75 0,57 4.3 skyriy).
kartg per para, Q pino 10, 11- | (0,82-0,87) | (0,73-0,77) | (0,54-0,61)
véliau — po % epoksido |
200 mg du \ ombitasviro 0,69 0,69 ND
kartus per pagq<\ ! (0,61-0,78) | (0,64-0,74)
\\ paritapreviro 0,34 0,30 ND
Mechanizpias; 1 (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
karbama: dasabuviro | 0,45 0,30 ND
SUZ@ (0,41-0,50) | (0,28-0,33)
Viekirax be | Netirta: numatomas panasus poveikis j stebétg vartojant
dasabuviro Viekirax + dasabuvira.




Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
Fenobarbitalis Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (7r.
Mechanizmas: dasabuviru ombitasviro | 4.3 skyn%
fenobarbitalis arba be paritapreviro | @
suzadina dasabuviro dasabuviro | &
CYP3A4. O
b N
Fenitoinas Viekirax Netirta. Numatomas: \)artoti kartu
kartu su { negalima (Zr.
Mechanizmas: dasabuviru ombitasviro | & 4.3 skyriy).
fenitoinas arba be paritapreviro | 4 @
suzadina dasabuviro dasabuviro | \
CYP3A4. Q
.@
S-mefenitoinas | Viekirax Netirta. Numatomas: Reikia stebéti
kartu su klinikine bikle ir
Mechanizmas: dasabuviru S-mefenitoino | gali prireikti keisti
ritonaviras arba be Q s-mefenitoino dozg.
suzadina dasabuviro @
CYP2C19. [\
ANTIDEPRESANTAI
Escitalopramas | Viekirax + es- %0 0,87 ND Escitalopramo
dasabuviras citalopramo ‘@ -1,05) | (0,80-0,95) dozés keisti
Vienkartiné N nereikia.
10 mg dozé S-desme m" 1,15 1,36 ND
01talo (1,10-1,21) | (1,03-1,80)
ﬁi}r 1,09 1,02 0,97
Q (1,01-1,18) | (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
Q?pj previro 1,12 0,98 0,71
( AN (0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
dasabuviro 1,10 1,01 0,89
Q > (0,95-1,27) | (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
V%?x be | es- Saveikos dydis buvo panasus j stebéta
'% viro citalopramo | vartojant Viekirax + dasabuvira.
O l
\\ S-desmetil- 1,17 1,07 ND
& citalopramo | (1,08-1,26) | (1,01-1,13)
L 4 % >
\ ombitasviro | Saveikos dydis buvo panaSus j stebéta
@ o vartojant Viekirax + dasabuvira.
A paritapreviro
>




Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas

Duloksetinas Viekirax + duloksetino 0,79 0,75 ND Duloksetino dozés

Vienkartiné dasabuviras | | (0,67-0,94) | (0,67-0,83) keisti nergikia.

60 mg dozé ombitasviro 0,98 1,00 1,01 Viekira 0jamo
- (0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06) kam@;asabuviru
paritapreviro 0,79 0,33 0,77 afia be<dasabuviro,
l (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) ﬁs eisti
dasabuviro 0,94 0,92 0,88 N ikia.

- (0,81-1,09) | (0,81-1,04) | (0,76-1,
Viekirax be | duloksetino | Saveikos dydis buvo panaSus j S%
dasabuviro - vartojant Viekirax + dasabuvirge

ombitasviro | Saveikos dydis buvo panaélfsQ@tq

o vartojant Viekirax + dasabawi

paritapreviro 1,07 0,96 93

N (0,63-1,81) | (0,70-1,320 /) (0,76-1,14)

Trazodonas Viekirax \ Trazodong reikia

kartu su Netirta. Numatomas: @ vartoti atsargiai ir

Mechanizmas: dasabuviru Q gali tekti apgalvotai

ritonaviras arba be trazodono 1 skirti mazesn¢

slopina dasabuviro @ trazodono dozg.

CYP3A4. Q

ANTIDIUREZINIS HORMONAS

2

Konivaptanas Viekirax Netirta. Numa@' Vartoti kartu
kartu su & negalima (Zr.
Mechanizmas: dasabuviru konivap 4.3 skyriy).
konivaptanas ir | arba be paritapfev
paritapreviras / | dasabuviro das to 1
ritonaviras /
ombitasviras Q
slopina QZ/
CYP3A4 / P- (
gp- Q
PRIESGRYBELINJALVAISTINIAI PREPARATAI
Ketokonazolas ﬁldax su | ketokonazo- 1,15 2,17 ND Vartoti kartu
. {\sabuviru lo 1 (1,09-1,21) | (2,05-2,29) negalima (r.
400 mg vien. \\ ombitasviro 0,98 1,17 ND 4.3 skyriy).
karta per — (0,90-1,06) | (1,11-1,24)
. é' paritapreviro 1,37 1,98 ND
MechagDws: 1 (1,11-1,69) | (1,63-2,42)
ki 02&0138 dasabuviro 1 1,16 1,42 ND
A (1,03-1,32) | (1,26-1,59)
paritapreviras/ | Viekirax be | ketokonazo- | Saveikos dydis buvo panasus j stebéta
ritonaviras / dasabuviro lo 1 vartojant Viekirax + dasabuvira.
ombitasviras ombitasviro | Sgveikos dydis buvo panasus j stebéta
slopina 1 vartojant Viekirax + dasabuvira.
CYP3A4/ P- paritapreviro 1,72 2,16 ND
&p- 1 (1,32-2,26) | (1,76-2,66)




Netirta. Numaﬁ smeny, kuriy organizme
CYP2C19@ as metabolizmas yra silpnas:

vzziko@

d
pamviro 1

Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
Itrakonazolas Viekirax + Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
Pozakonazolas | dasabuviras negalima (7r.
itrakonazolo 1 4.3 skyn@
Mechanizmas: pozakonazolo 1 @
itrakonazolas, paritapreviro 1 &
pozakonazolas dasabuviro 1 O
ir BN
parltaprewras/rl Viokix be Q)
tonaviras/ )
L dasabuviro &
ombitasviras
slopina L4 @
CYP3A4 ir \
(arba) P-gp. q
Vorikonazolas | Viekirax Netirta. Numatoma, kad asmeny,{kdrj ‘organizme Vartoti kartu
kartu su CYP2C19 veikiamas meta%s yra ekstensyvus: negalima (Zr.
Mechanizmas: dasabuviru 4.3 skyriy).
ritonaviras arba be vorikonazolo | @
suzadina dasabuviro paritapreviro 1 Q
CYP2C19 ir dasabuviro 1
slopina
CYP3A4.

Kolchicinas Viekirax (
kartu s
dasale

Mechanizmas:
ritonaviras ar] e
slopina 'dql viro

CYP3A4. N {\

Q\
X

be

VAISTINIAI PREPARATAI Q&}RAI GYDYTI

etirta. Numatomas:

kolchicino 1

Pacientams, kuriy
inksty ar kepeny
funkcijos yra
normalios,
rekomenduojama
sumazinti
kolchicino dozg
arba pertraukti
vartojima, jeigu
reikia gydyti
Viekirax kartu su
dasabuviru arba be
dasabuviro.
Kolchicino
negalima vartoti
kartu su Viekirax,
vartojamu kartu su
dasabuviru arba be
dasabuviro,
pacientams,
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
kuriems yra inksty
arba kepeny
funkcij

sutri (zr. 4.3
i% rius).

o

ANTIHISTAMININIAI VAISTINIAI PREPARATAI

N4

}/artoti kartu

04 TPJB%
slopinh&

kuri kelia
.&1 ozilis.

N

Astemizolas Viekirax Netirta. Numatomas: N
Terfenadinas kartu su { negalima (Zr.

dasabuviru astemizolo / terfenadino 1 & 4.3 skyriy).
Mechanizmas: | arba be . @
ritonaviras dasabuviro \
slopina Q
CYP3A4. (Q
Feksofenadinas | Viekirax Netirta. Numatomas: 6‘ Viekirax kartu su

kartu su dasabuviru arba be
Mechanizmas: dasabuviru feksofenadino 1 Q dasabuviro,
paritapreviras arba be @ vartojant kartu su
slopina dasabuviro Q feksofenadinu,
OATPIBI. reikia imtis

% atsargumo
/b priemoniy.

LIPIDY KONCENTRACIJAS KRAUJY, ZINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI
Gemfibrozilis Paritaprevi- paritagé 1,21 1,38 ND Vartoti kartu su
600 mg du ras / i (0,94-1,57) | (1,18-1,61) Viekirax, vartojamu
kartus per parg | ritonaviras + | d, aiialro 1 2,01 11,25 ND kartu su dasabuviru,

dasabuviras Q (1,71-2,38) (9,05- negalima (Zr.
Mechanizmas: QQ 13,99) 4.3 skyriy).
gali padidéti | Viekirax K etirta. Gemfibrozilio
dasabuviro dasabu Gemfibrozilj vartojant kartu su Viekirax be dasabuviro, | dozés keisti
ekspozicijos dél Q sgveika nenumatoma. nereikia.
CYP2C8 Viekirax dozés
slopinimo ir '\% keisti nereikia.
padidéti {\
paritapreviro’\\
ekspozicijosidél

Lomitapidas

Mechanizmas:
ritonaviras
slopina
CYP3A4.

Viekirax
kartu su
dasabuviru
arba be jo

lomitapido 1

Netirta. Numatomas:

Vartoti kartu
negalima (Zr.
4.3 skyriy).

ANTIMIKOBAKTERINIAI (PRIESTUBERKULIOZINIAI) VAISTINIAI PREPARATAI
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
Rifampicinas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (7r.
Mechanizmas: dasabuviru ombitasviro | 4.3 skyu%
rifampicinas arba be paritapreviro | @
suzadina dasabuviro dasabuviro | &
CYP3A4. N
N4

ANTIPSICHOZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

}/artoti kartu

N
Lurazidonas Viekirax Netirta. Numatomas: N
Pimozidas kartu su { negalima (Zr.
Kvetiapinas dasabuviru 1 pimozidas & 4.3 skyriy).
arba be 1 kvetiapinas . @
Mechanizmas: dasabuviro 1 lurazidonas \
ritonaviras Q
slopina @
CYP3A4. {
)
TROMBOCITU FUNKCIJA SLOPINANTYS VAISTINI ARATAI
Tikagreloras Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su @ negalima (Zr.
Mechanizmas: dasabuviru tikagreloro 1 Q 4.3 skyriy).
ritonaviras arba be
slopina dasabuviro %
CYP3A4.

> 4,

BIGUANIDAIL GERIAMIEJI VAISTIN

PREPARATAI NUO HIPERGLIKEMIJOS

Metforminas Viekirax metfon(&- 0,77 0,90 ND Metformino
kartu su l (0,71-0,83) | (0,84-0,97) vartojant su
500 mg dasabuviru | ombitasyiro 0,92 1,01 1,01 Viekirax, vartojamu
vienkartiné (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | kartu su dasabuviru
doze 1taprevir 0,63 0,80 1,22 arba be dasabuviro,
( 1 (0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31) | dozés keisti
dasabuviro 0,83 0,86 0,95 nereikia.
Q > (0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07)
V%@; be | Netirta.
'% viro | Tikimasi panasaus poveikio, koks buvo stebétas
\ Viekirax skiriant kartu su dasabuviru.
KALCIO U BLOKATORIAI
Amlodipi Viekirax + amlodipino 1,26 2,57 ND Reikia sumazinti
. dasabuviras | 1 (1,11-1,44) | (2,31-2,86) amlodipino doze iki
Vie S ombitasviro 1,00 1,00 1,00 50%, ir reikia
5 > (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04) | stebéti klinikinj
% paritapreviro 0,77 0,78 0,38 poveikj pacientui.
Mechanizmas: ! (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
ritonaviras dasabuviro 1,05 1,01 0,95
slopina > (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01)
CYP3A4. Viekirax be | Netirta:
dasabuviro Numatomas panaSus poveikis i stebéta vartojant
Viekirax + dasabuvirg.
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
Diltiazemas Viekirax Netirta. Numatomas: Rekomenduojama
Verapamilis kartu su gydyti atsargiai dél
dasabuviru diltiazemo, verapamilio 1 numaton%
Mechanizmas: arba be pari@ro
CYP3A4 / P-gp | dasabuviro paritapreviro 1 e@ jOos
slopinimas. dasabuviro /<> @ ¢jimo.
N
\}iekirax kartu su
{ dasabuviru arba be
& dasabuviro,
L4 @ vartojant kartu su
\ kalcio kanaly
Q blokatoriais,
@ rekomenduojama
{ sumazinti doz¢ ir
Q/ stebéti klinikine
buklg.
0
Nifedipinas Viekirax Netirta. Numatomas: W Viekirax kartu su
kartu su dasabuviru arba be
Mechanizmas: dasabuviru nifedipino 1 dasabuviro,
CYP3A4 arba be % vartojant kartu su
slopinimas dasabuviro ’b kalcio kanaly
& blokatoriais,
rekomenduojama
@ sumazinti dozg¢ ir
{ stebéti klinikine
[@ buklg.
KONTRACEPTIKAI N X
Etinilestradiolis | Viekirax (Minilestradio 1,16 1,06 1,12 Geriamuyjy
/ norgestimatas | kartu s lio & (0,90-1,50) | (0,96-1,17) | (0,94-1,33) | kontraceptiky, kuriy
0,035/0,25 mg dasab@ Norgestimato metabolitai sudétyje yra
vieng kartg per | arba be norgestrelio 2,26 2,54 2,93 etinilestradiolio,
para p @Viro ) (1,91-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57) | vartoti negalima (Zr.
{\ norelgestro- 2,01 2,60 3,11 4.3 skyriy).
Mechanizma%\\ mino 1 (1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
galbit dél & ombitasviro 1,05 0.97 1,00
kad . % - (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
parita N ) paritapreviro 0,70 0,66 0,87
o hﬂbras ir 1 (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
&% iras dasabuviro | 0,51 0,48 0,53
sloptha UGT. (0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30-0,95)
Noretindronas Viekirax + noretindrono 0,83 0,91 0,85 Noretindrono arba
(tabletés, dasabuviras | < (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | Viekirax, vartojamo
kuriose yra vien ombitasviro 1,00 0,99 0,97 kartu su dasabuviru
tik progestino) > (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | arba be dasabuviro,
0,35 mg vieng paritapreviro 1,24 1,23 1,43
karta per parg 1 (0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
dasabuviro 1,01 0,96 0,95 dozés keisti
VN (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13) | nereikia.
Viekirax be | Netirta. %
dasabuviro Numatomas panaSus poveikis i stebéta vartojant @
Viekirax + dasabuvira. &6
DIURETIKAI N\
Furozemidas Viekirax + furozemido 1,42 1,08 ND Refkia stebéti
20 mg dasabuviras | 1 (1,17-1,72) | (1,00-1,17) linikinj poveikj
vienkartiné ombitasviro 1,14 1,07 2 pacientui. Gali
dozé > (1,03-1,26) | (1,01-1,12) (1}&%) prireikti sumazinti
paritapreviro 0,93 0,92 ¢ ‘@ furozemido dozg iki
Mechanizmas: > (0,63-1,36) | (0,70-1,21) \-1,38) 50 %.
galbut del to, dasabuviro 1,12 1,09 %,06
kad o (0,96-1,31) (0,96.@[ (0,98-1,14) | Viekirax, vartojamo
paritapreviras, Viekirax be | Netirta. kartu su dasabuviru
ombitasviras it | dasabuviro Numatomas panaSus poveikis | s@ vartojant arba be dasabuviro,
dasabuviras Viekirax + dasabuvirg. Q dozés keisti
slopina nereikia.
UGTI1AL. @
SKALSIU ALKALOIDAI N »
Ergotaminas Viekirax Netirta. Numatonéo Vartoti kartu
Dihidroergot- kartu su % negalima (Zr.
aminas dasabuviru skalsiy da% 4.3 skyriy).
Ergonovinas arba be @
Metilergometri- | dasabuviro (
nas @
Mechanizmas: Q
ritonaviras QZ/
slopina {
CYP3A4. Q

*

N

A,b

Xz

-
N
&’
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
GLIUKOKORTIKOIDAI (INHALIUOJAMIEJI)
Flutikazonas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartojant kartu
kartu su flutikaz ali
Mechanizmas: dasabuviru flutikazono 1 padi utikazono
ritonaviras arba be sistemjfc
slopina dasabuviro @(ozicij a.
CYP3A4. irax vartoti

}artu su

flutikazonu, ypac
vartoti ilga laika,
galima pradéti tik
tuo atveju, kai
laukiama nauda
persveria sisteminio
kortikosteroidy
poveikio rizika (Zr.
4.4 skyriy).

VIRSKINIMO TRAKTA VEIKIANTYS VAISTINIAIE@RATAI (PROKINETIKAI)

Cisapridas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
Mechanizmas: | kartu su negalima (Zr.
ritonaviras dasabuviru cisaprido 1 % 4.3 skyriy).
slopina arba be /b
CYP3A4. dasabuviro &
ANTVIRUSINIAI VAISTINIAI PREP&‘) AI NUO HCV
Sofosbuviras Viekirax sofosbuy 1,61 2,12 ND Sofosbuviro

kartu su 1 ‘% (1,38-1,88) | (1,91-2,37) vartojant su
400 mg vieng dasabuviru Q 1007 1,02 1,27 ND Viekirax, vartojamu
kartg per parg % (0,90-1,16) | (1,14-1,42) kartu su dasabuviru

( bitasviro 0,93 0,93 0,92 arba be dasabuviro,
Mechanizmas: PN (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96) | dozés keisti
Paritapreviras, Q paritaprevir 0,81 0,85 0,82 nereikia.
ritonaviras ir 0« (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
dasabuviras '\% dasabuviro 1,09 1,02 0,85
slopina BCRP {\ PN (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95)
ir P-gp ’\\Viekirax be | Saveikos dydis buvo panaSus j stebéta vartojant
K} dasabuviro | Viekirax + dasabuvirg.
VAISTAA%JU PREPARATAI
Jonazeles\” Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
( me kartu su negalima (Zr.
%ratum) dasabuviru dasabuviro | 4.3 skyriy).

arba be ombitasviro |
Mechanizmas: dasabuviro paritapreviro |
jonazolés
suzadina
CYP3A4.
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Vaistinis
preparatas /
galimas
saveikos
mechanizmas

VARTOJA
MAS
KARTU SU

POVEIKIS

Cm ax

AUC

Ctruugh

Klinikinés
pastabos

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI ZIV GYDYMUIL: PROTEAZES INHIBITORIAI (PT)
Bendruosius komentarus apie pacienty, kartu uzsikrétusiy ir ZIV, gydyma, jskaitant skirtingy antiretroyirusiniy

gydymo plany, kurie gali biiti taikomi, aptarima Zr. 4.4 skyriuje (,,Pacienty, kartu uzsikrétusiy ir ZIV, mas”).
Atazanaviras Viekirax + atazanaviro 0,91 1,01 0,90 Rek uojama
dasabuviras | < (0,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01) | atazana¥iro (be
300 mg viena ombitasviro 0,77 0,83 0,89 aviro) dozé yra
karta per para l (0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02)§ mg vartojant
(vartojamas tuo paritapreviro 1,46 1,94 3,26 \)erinyje su
paciu laiku) 1 (1,06-1,99) | (1,34-2,81) (2,0@; Viekirax ir
dasabuviro 0,83 0,82 ) dasabuviru.
Mechanizmas: PN (0,71-0,96) | (0,71-0,94) 0(@94) Atazanavirg reikia
gali padidéti vartoti tuo paciu
paritapreviro ‘% laiku, kaip ir
ekspozicija dél Q, Viekirax kartu su
atazanaviro { dasabuviru.
sukelto @ Ritonaviro dozé,
OATPIBI1/B3 ir N esanti Viekirax
CYP3A Q sudétyje, sustiprins
slopinimo. QJ atazanaviro
Q farmakokinetika).

R
)
X

Q
&

N

2
<0

=4

Viekirax, vartojamo
kartu su dasabuviru,
dozés keisti
nereikia. Gydymas
atazanaviru +
Viekirax be
dasabuviro
nerekomenduojama
s (paritapreviro 1).
Atazanaviro ir
Viekirax +
dasabuviro derinys
didina bilirubino
koncentracija, ypac,
kai pagal hepatito C
gydymo plang kartu
vartojamas
ribavirinas (zr. 4.4
ir 4.8 skyrius).

@ Viekirax be | atazanaviro Saveikos dydis buvo panasus j stebéta
: dasabuviro > vartojant Viekirax + dasabuvira.
paritapreviro 2,74 2,87 3,71
1 (1,76-4,27) | (2,08-3,97) | (2,87-4,79)
ombitasviro | Saveikos dydis buvo panaSus j stebéta
> vartojant Viekirax + dasabuvira.
Atazanaviras / Viekirax + atazanaviro 1,02 1,19 1,68
ritonaviras dasabuviras | < (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95)
ombitasviro 0,83 0,90 1,00
300/100 mg > (0,72-0,96) | (0,78-1,02) | (0,89-1,13)
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
vieng kartg per paritapreviro 2,19 3,16 11,95
para 1 (1,61-2,98) | (2,40-4,17) (8,94-
15,98) %
(vartojama po dasabuviro 0,81 0,81 0,80 @
12 valandy) > (0,73-0,91) | (0,71-0,92) | (0,65-0,98) &
Viekirax be | Netirta: O
Mechanizmas: dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebéta vartojant N
gali padidéti Viekirax + dasabuvirg. \>
paritapreviro {
ekspozicija dél é]
atazanaviro L4
sukelto \
OATPI1B1/B3 ir Q
CYP3A @
slopinimo ir {
papildomos @
ritonaviro dozes
sukelto CYP3A Q
slopinimo. @
Darunaviras Viekirax + darunaviro | 0,92Q 0,76 0,52 Rekomenduojama
dasabuviras ((@{),98) (0,71-0,82) | (0,47-0,58) | darunaviro doz¢ yra
800 mg viena ombitasviro | (),%6 0,86 0,87 800 mg vieng karta
karta per para > *:Q 7-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) | per para be
(vartojami tuo paritapreyi 1,54 1,29 1,30 ritonaviro, vartojant
paciu laiku) 1 % (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | tuo paciu laiku,
das ’&p 1,10 0,94 0,90 kaip ir Viekirax +
Mechanizmas: " (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) dasabuviras
nezinomas Viekirax be @laviro 0,99 0,92 0,74 (ritonaviro dozé,
dasabuviro (P (0,92-1,08) | (0,84-1,00) | (0,63-0,88) | esanti Viekirax,
( mbitasviro | Saveikos dydis buvo panaius j stebétg | Sustiprins
> vartojant Viekirax + dasabuvira. darunaviro
Q paritapreviro 2,09 1,94 1,85 farmakokinetika).
1 (1,35-3,24) | (1,36-2,75) | (1,41-2,42) | Toki gydymo plang

R
)
X

be

O
\\

N

galima taikyti, kai
néra didelio
atsparumo PI (t. y.
néra su atsparumu
darunavirui
susijusiy mutacijy)
(taip pat Zr.

4.4 skyriy).

Viekirax, vartojamo
kartu su dasabuviru,
dozés keisti
nereikia.

Darunaviro vartoti
kartu su Viekirax +
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Mechamz

nezmom%

Viekirax + dasabuvirg.

Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
dasabuviru
nerekomegnduojama
pacient%
kuri@;sireiﬁké
d% sparumas
O
\}ydymas
{ darunaviru +
& Viekirax be
L4 @ dasabuviro
\ nerekomenduoja-
‘ mas (paritapreviro
(Q; .
Darunaviras / Viekirax + darunaviro 0,87 %‘ 0,57
ritonaviras dasabuviras | < (0,79-0,96) %4-0,86) | (0,48-0,67)
ombitasviro 0,76 73 0,73
600/100 mg du l (0,65-0,8¢ ,66-0,80) | (0,64-0,83)
kartus per parg paritapreviro 0,79 0,59 0,83
l (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01)
Mechanizmas: dasabuviro| ; 0,73 0,54
nezinomas | -1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61)
Viekirax be | Netirta. &
dasabuviro Numatoma aSus poveikis | stebéta vartojant
Vieki ( sabuvirg.
Darunaviras / Viekirax + T iro 0,79 1,34 0,54
ritonaviras dasabuviras (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62)
Q& itasviro 0,87 0,87 0,87
800/100 mg (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95)
vieng kartg per ( paritapreviro 0,70 0,81 1,59
para Q ! (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05)
dasabuviro | 0,75 0,72 0,65
(vartojama po "Q (0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0,72)
12 valandy) kirax be | Netirta:
* { dasabuviro Numatomas panasus poveikis i stebétg vartojant

A,b
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
Lopinaviras / Viekirax + lopinaviro 0,87 0,94 1,15 Vartoti kartu
ritonaviras dasabuviras | < (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | negalima (7r.
400/100 mg du 4.3 skyn%
kartus per parg @
1 ombitasviro 1,14 1,17 1,24 &
VN (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34)
Mechanizmas: N O
gah. padldétl paritapreviro 2,04 2,17 2,3 \>
paritapreviro 0 (1,30-3,20) | (1,63-2,89) (1,%
ekspozicija dél
lopinaviro ir L4 ‘Q
didesnés dasabuviro 0,99 0,93 9,68
ritonaviro dozés — (0,75-1,31) | (0,75-1,1 ‘ ,97-0,80)
sukelto CYP3A &,
/ §alinimo i§ (
lastelés nesikliy Viekirax be | lopinaviro i
slopinimo dasabuviro —
ombitasviro | Saveik iS buvo panasus | stebéta
1 vartoj ekirax + dasabuvirg.
O
paritapreviro | 4ﬁ 6 6,10 12,33
1 K%4—6,39) (4,30-8,67) (7,30-
@ 20,84)
' -
Indinaviras Viekirax Netirt&umatomas Vartoti kartu
Sakvinaviras kartu su @ negalima (Zr.
Tipranaviras dasabuviru previro 1 4.3 skyriy).
arba be 7
Mechanizmas: | dasabuvir QJ
Proteazés (
inhibitoriai Q
slopina
CYP3A4. 3 %
AN
ANTIVIRUS &%‘PVAISTINIAI PREPARATAI ZIV GYDYMUI: NENUKLEOZIDU ATVIRKSTINES
TRANS ES INHIBITORIAI
Rilpivirinds 2 Viekirax + rilpivirino 1 2,55 3,25 3,62 Viekirax kartu su
25 mg’ % dasabuviras (2,08-3,12) | (2,80-3,77) | (3,12-4,21) | rilpivirinu vieng
kart; ra ombitasviro 1,11 1,09 1,05 karta per para
& aistu > (1,02-1,20) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08) | galima skirti
paritapreviro 1,30 1,23 0,95 tikpacientams,
Mechanizmas: ) (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) | kuriems néra
ritonaviras dasabuviro 1,18 1,17 1,10 zinomo QT
© (1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37) | intervalo pailgéjimo
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
slopina Viekirax be | Netirta. ir kuriems néra
CYP3A4. dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebétg vartojant skiriami kiti
Viekirax + dasabuvirg. vaistini%
prep@ galintys
i% intervala.
vartojamas
BN derinys, reikia
\Pakartotinai
{ registruoti EKG (Zr.
& 4.4 skyriy). Su
L4 @ dasabuviru ar be jo
\ vartojamo Viekirax
Q dozés keisti
(® nereikia.
Efavirenzas / Viekirax Taikant gydymo plana, kurio pagrisd ) sudaro Vartoti kartu su
emtricitabinas / | kartu su efavirenzas (fermenty indu , kartu su gydymu efavirenzu negalima
tenofoviro dasabuviru paritapreviru / ritonaviru + iru, suaktyvéjo (zr. 4.3 skyriy).
dizoproksilio arba be ALT ir todél tyrimas buvo®ukta5 anksciau nei
fumaratas dasabuviro buvo numatyta.
600/300/200 m
g viena karta %
per para ’b
Mechanizmas: &
efavirenzas gali @
suzadinti {
CYP3A4. [@
Nevirapinas Viekirax Wa. Numatomas: Vartoti kartu
etravirinas kartu su ( negalima (Zr.
dasabuyi ombitasviro | 4.3 skyriy).
arba bQ paritapreviro |
dagabuviro dasabuviro |
P
ANTIVIRUSINFAI VAISTINIAI PREPARATAI ZIV GYDYMUIL: INTEGRAZES SEKOS PERNASOS
INHIBITOR@
Dolutegra% Viekirax + dolutegrav 1,22 1,38 1,36 Dolutegraviro
% dasabuviras | iro 1 (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55) | vartojant su
er ombitasvir 0,96 0,95 0,92 Viekirax, vartojamu
% 0 (0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98) | kartu su dasabuviru
% paritaprevi 0,89 0,84 0,66 arba be dasabuviro,
anizmas: ro— (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75) | dozes keisti
galimai dél to, dasabuviro 1,01 0,98 0,92 nereikia.
kad > (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99)
paritapreviras, | Viekirax be Netirta.
dasabuviras ir dasabuviro Numatomas panaSus poveikis i stebétg vartojant
ombitasviras Viekirax + dasabuvira.
slopina
UGTIAl ir
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
ritonaviras
slopina
CYP3A4
Raltegraviras Viekirax + raltegraviro 2,33 2,34 2,00 Ralt iTo arba
400 mg du dasabuviras | 1 (1,66-3,27) | (1,70-3,24) | (1,17-3,42) irdX, vartojamo
kartus per parg Vartojant kartu, kliniskai reikSmingy dasabuviro, @J su dasabuviru
paritapreviro ir ombitasviro ekspozicijos poky¢iy N e dasabuviro,
Mechanizmas: nepastebéta (remiantis ankstesniy duomeny \>OZéS keisti
raltegraviro palyginimu). ( nereikia.
ekspozicija gali | Viekirax be | raltegraviro 1,22 1,20 ,&I
padidéti dél dasabuviro 1 (0,78-1,89) | (0,74-1,95) ’(K -2,51)
paritapreviro,
ombitasviro ir Vartojant kartu, klinigkai reik§mingy d ,
dasabuviro paritapreviro ir ombitasviro ekspozic"QIKyciq
sukelto nepastebéta (remiantis ankstesniy d&enq
UGTI1A1 palyginimu). @
slopinimo.

0

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI ZIV G

UI: NUKLEOZIDU INHIBITORIAI

Abakaviras /
lamivudinas

600/300 mg
karta per parg

Abakaviro ar
lamivudino

vartojant su
Viekirax, vartojamu

kartu su dasabuviru
arba be dasabuviro,

dozés keisti
nereikia.

dasabuvir&

Viekirax + | abakaviro 0,87¢5 0,94 ND
dasabuviras | < (0,78-0,98 (0,90-0,99)
lamivudin % 0,88 1,29
ol ma 84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58)
ombitasvi ,82 0,91 0,92
0> ,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96)
paritapfevief 0,84 0,82 0,73
ro (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
az;m 0,94 0,91 0,95
(0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02)
Viekirax be Netirta.

Numatomas panasus poveikis i stebétg vartojant

Viekirax + dasabuvirg.

Emtricitabino /
tenofoviro ir

Viekirax, vartojamo
kartu su dasabuviru

Emtricitabinas / | Viekira emtricitabin 1,05 1,07 1,09
tenofoviras d@vims 0« (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17)
200 mg viena '\ tenofoviro 1,07 1,13 1,24
kartg per para / \ — (0,93-1,24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36)
300 mg vien’\\ ombitasviro 0,89 0,99 0,97
kartg per > (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04)
. paritapreviro 0,68 0,84 1,06
\ 1 (0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
@ dasabuviro 0,85 0,85 0,85
A - (0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98)
Viekirax be | emtricitabin | Sgveikos dydis buvo panaSus j stebéta
dasabuviro 0« vartojant Viekirax + dasabuvira.
tenofoviro 0,80 1,01 1,13
- (0,71-0,90) | (0,96-1,07) | (1,06-1,21)
ombitasviro | Saveikos dydis buvo panaSus j stebéta
o vartojant Viekirax + dasabuvira.
paritapreviro 1,02 1,04 1,09
- (0,63-1,64) | (0,74-1,47) | (0,88-1,35)

ar be dasabuviro,
dozés keisti
nereikia.
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI ZIV GYDYMUI: FARMAKOKINETIKOS
SUSTIPRINTOJAI »
Gydymo planai, | Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti
pagal kuriuos kartu su neg
vartojama dasabuviru 4&
kobicistato arba be ombitasviro 1 O
dasabuviro paritapreviro 1 N
Mechanizmas: dasabuviro 1 \>
kobicistatas {
slopina é{
CYP3A4 .
N
HMG KoA REDUKTAZES INHIBITORIAI P
Rozuvastatinas | Viekirax + rozuvastatin 7,13 2,5 %[ '0,59 Didziausia
5 mg vieng dasabuviras | o1 (5,11-9,96) (2,0&&1) (0,51-0,69) | rozuvastatino paros
karta per para ombitasviro 0,92 0,88 dozé turi biiti 5 mg
- (0,82-1,04)4,(0783-0,95) | (0,83-0,94) | (Zr. 4.4 skyriy).
Mechanizmas: paritapreviro 1,59 ,52 1,43 Viekirax, vartojamo
paritapreviras 1 (1,13-2,23 ,23-1,90) | (1,22-1,68) kartu su dasabuviru,
slopina dasabuviro 1, 1,08 1,15 dozés keisti
OATPIB ir VN (0&1,2 ) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25) | nereikia.
paritapreviras,
ritonaviras ar Viekirax be rozuvastatin /Qfm 1,33 0,65 Didziausia
dasabuviras dasabuviro ol * 701-3,39) | (1,14-1,56) | (0,57-0,74) | rozuvastatino paros
slopina BCRP. ombitas%"gqveikos dydis buvo panasus j stebéta | dozé turi bati 10 mg
> vartojant Viekirax + dasabuvira. (zr. 4.4 skyriy).
pari iro 1,40 1,22 1,06 Viekirax dozés
gﬁ (1,12-1,74) | (1,05-1,41) | (0,85-1,32) | keisti nereikia.
Pravastatinas Viekirax+ Q??Xastatino 1,37 1,82 ND Pravastatino doze
10 mg viena dasabuvir( (1,11-1,69) | (1,60-2,08) sumazinti iki 50 %.
karta per parg ombitasviro 0,95 0,89 0,94 Viekirax, vartojamo
Q > (0,89-1,02) | (0,83-0,95) | (0,89-0,99) | kartu su dasabuviru
Mechanizmas: dasabuviro 1,00 0,96 1,03 ar be dasabuviro,
paritapreviras '\% > (0,87-1,14) | (0,85-1,09) | (0,91-1,15) | dozes keisti
slopina {\ paritapreviro 0,96 1,13 1,39 nereikia.
OATPIBI. ’\\ - (0,69-1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59)
& Viekirax be | pravastatino | Saveikos dydis buvo panaSus j stebéta
. % dasabuviro 1 vartojant Viekirax + dasabuvira.
\ ombitasviro | Saveikos dydis buvo panasus j stebéta
@ o vartojant Viekirax + dasabuvira.
A paritapreviro 1,44 1,33 1,28
1 (1,15-1,81) | (1,09-1,62) | (0,83-1,96)
Fluvastatinas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu su
kartu su fluvastatinu ir
Mechanizmas: dasabuviru fluvastatino 1 pitavastatinu
paritapreviras arba be nerekomenduojama
slopina dasabuviro pitavastatino 1 (zr. 4.4 skyriy).
OATPIB/ Gydymo Viekirax
BCRP. laikotarpiu
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas
rekomenduojama
Pitavastatinas laikinai pertraukti
ﬂuvasta®r
Mechanizmas: pita@no
paritapreviras v@ . Jeigu
slopina o laikotarpiu
OATPIB. N 1a vartoti
\}atinq, galima
{ skirti mazesn¢
& pravastatino ar
L4 \® rozuvastatino doze.
Lovastatinas Viekirax Netirta. Numatomas: q Vartoti kartu
Simvastatinas kartu su @ negalima (Zr.
Atorvastatinas dasabuviru lovastatino, simvastatino, atorvasta 1 4.3 skyriy).
arba be @
Mechanizmas: dasabuviro
CYP3A4/ Q
OATPI1B @
slopinimas. Q
IMUNOSUPRESANTAI [
Ciklosporinas Viekirax + ciklosporino Iﬁl 5,82 15,8 Pradéjus vartoti
Vienkartiné dasabuviras 1 K 785-1,20) | (4,73-7,14) (13,8- kartu su Viekirax,
30 mg dozé - 18,09) | reikia vartoti viena
vieng kartg per ombitagvi 0,99 1,08 1,15 penktadalj visos
parg * > ( (0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | ciklosporino paros
mviro 1,44 1,72 1,85 dozés vieng kartg
Mechanizmas: 6 (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | per parg kartu su
poveikis @‘&uviro ! 0,66 0.70 0,76 Viekirax. Reikia
ciklosporinui ,Q (0,58-0,75) | (0.65-0.76) | (0,71-0,82) | matuoti
pasireiSkia, nes | Viekir ciklosporino 0,83 4,28 12,8 ciklosporino
ritonaviras dasab@ 1 (0,72-0,94) | (3,66-5,01) | (10,6-15,6) | koncentracijas ir
slopina prireikus keisti dozg
CYP3A4 ir gali '\% ombitasviro | Saveikos dydis buvo panasus j stebétg | it (arba) dozavimo
padideti {\ — vartojant Viekirax + dasabuvirg. daznj.
paritaprevir(f\\ paritapreviro 1,39 1,46 1,18
ek8pozicij®6@ 1 (1,10-1,75) | (1,29-1,64) | (1,08-1,30) | Viekirax, vartojamo
ciklospo@g kartu su dasabuviru
slopina% / ar be dasabuviro,
Bj il%gp. dozés keisti
nereikia.
Everolimuzas Viekirax + everolimuzo 4,74 27,1 16,1 Viekirax vartoti
dasabuviras | T (4,29-5,25) | (24,5-30,1) (14,5- kartu su
0375 mg . 17,9)* everolimuzu
Z:)ez%kamne ombitasviro 0,99 1,02 1,02 nerekomenduojama
< (0,95-1,03) | (0,99-1,05) | (0,99-1,06) | dél reiksmingo
paritapreviro 1,22 1,26 1,06 everolimuzo, kurio
« (1,03-1,43) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16)
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Mechanizmas: dasabuviro 1,03 1,08 1,14 dozés negalima
poveikis - (0,90-1,18) | (0,98-1,20) | (1,05-1,23) | tinkamai koreguoti
everolimuzui  |"yiopirax be | Netirta. del tieki@
E?Zg;ﬁf:’ €81 dasabuviro Tikimasi panasaus poveikio, kaip stebétas vartojant stip oveikio
slopina Viekirax + dasabuvirg. padidefitmo (zr. 4.4
CYP3AA4. Ryi).
Sirolimuzas Viekirax + | sirolimuzo 1 6,40 38,0 19,6 ﬂfﬁhmuzo vartoti
dasabuviras (5,34-7,68) | (31,5-45,8) (16,7 \ artu su Viekirax
0.5mg 2 f& bei dasabuviru
Zgﬁamne ombitasviro 1,03 1,02 nerekomenduojama,
« (0,93-1,15) | (0,96-1,09) 'G\ ,12) | nebent nauda virsija
Mechanizmas: '\ rizikg (zr. 4.4
poveikis paritapreviro 1,18 1,19 }1 16 skyriy). Jei
sirolimuzui — (0,91-1,54) | (0,97- ,4@,(1’00_1,34) sirolimuzas
pasireiskia, nes N\, vartojamas kartu su
ritonaviras dasabuviro 1,04 1,13 Viekirax bei
slopina “ (0,89-1,22)4 -1,22) | (1,01-1,25) | dasabuviru, jo
CYP3A4. o .
reikia vartoti po
Viekirax be | Netirta. 0,2 mg du kartus
dasabuviro Tikimasi panasaus po@ kaip stebétas vartojant per savaite (kas 3 ar
Viekirax + dasabuvirg. 4 dienas, kickviena
% savaite tomis
’b paciomis dienomis).
& Reikia stebéti
@ sirolimuzo
{ koncentracija
kraujyje kas 4 ar 7
@ dienas, kol bus
Q uzfiksuotos 3 i§
QZ/ eilés maziausios
( koncentracijos,
rodancios stabilig
Q sirolimuzo
koncentracija.
'\% Sirolimuzo doze ir
N, (arba) dozavimo
.

VI

%

daznj reikia
koreguoti pagal
poreikj

Praéjus 5 dienom
po gydymo
Viekirax bei
dasabuviru
pabaigos, reikia
grizti prie buvusios
pries gydyma
Viekirax bei
dasabuviru

sirolimuzo dozés ir
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preparatas /
galimas
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VARTOJA

MAS

KARTU SU

POVEIKIS

Cm ax

AUC

Ctmugh

Klinikinés
pastabos

dozavimo daznio,

bei prie iprasto
sirolim%

kon 1j0s
jyfe’stebéjimo.

‘)

Takrolimuzas
vienkartiné
2 mg dozé’

Mechanizmas:
poveikis
takrolimuzui
pasireiskia, nes
ritonaviras
slopina
CYP3A4.

Viekirax +
dasabuviras

takrolimuzo

1

3,99

(3,21-4,97)

57,1
(45,5-71,7)

16,6 N

ombitasviro

>

0,93

(0,88-0,99)

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

(13,0-2%

paritapreviro

|

0,57

(0,42-0,78)

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

dasabuviro

>

0,85

(0,73-0,98)

X0

0,90
(0,80-@

<

%

//\

Viekirax be
dasabuviro

takrolimuzo

1

<
s

85,8
(67,9-108)

24,6
(19,7-30,8)

ombitasviro

>

Il)aritaprew%v
4
O

os dydis buvo panasus | stebéta

fant Viekirax + dasabuvira.

Pakrolimuzo vartoti
artu su Viekirax
bei dasabuviru
nerekomenduojama,
nebent nauda virsija
rizika (zr. 4.4
skyriy).
Jei takrolimuzas
vartojamas kartu su
Viekirax bei
dasabuviru,
takrolimuzo
negalima vartoti tg
pacia diena, kai
pradedamas
Viekirax bei
dasabuviro
vartojimas.
Sumazinus doze,
atsizvelgiant |
takrolimuzo
koncentracija
kraujyje,
takrolimuza galima
vél pradéti vartoti
kita diena po
Viekirax bei
dasabuviru
vartojimo.
Rekomenduojama
takrolimuzo doz¢ —
0,5 mg kas
7 dienas.

Takrolimuzo
koncentracija
kraujyje reikia
stebéti pradedant
vartojima ir viso
vartojimo kartu su
Viekirax bei
dasabuviru metu, jo
dozg ir (arba)
dozavimo daznj
reikia koreguoti
pagal poreik].
Baigus gydyma
Viekirax bei
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Vaistinis VARTOJA
preparatas / MAS
galimas KARTU SU
saveikos
mechanizmas

POVEIKIS

Cm ax

AUC

Ctruugh

Klinikinés
pastabos

dasabuviru tinkama

takrolimuzo dozé

bei doz@)

dazrw!a it
a

n& s jvertinus
@0 muzo
c

Viekirax + dasabuvirg.

B entracija
ra aujyje.
INHALIUOJAMIEJI BETA ADRENOMIMETIKAI \
Salmeterolis Viekirax Netirta. Numatomas: &v Vartoti kartu
kartu su . @ negalima (Zr.
Mechanizmas: dasabuviru salmeterolio 1 \ 4.3 skyriy).
ritonaviras arba be Q
slopina dasabuviro @
CYP3A4.
g
INSULINO SEKRECIJA SKATINANTYS VAISTINIAI TAI
Repaglinidas Viekirax Netirta. Numatomas: Reikia gydyti
kartu su @ atsargiai ir gali
Mechanizmas: dasabuviru repaglinido 1 Q prireikti sumazinti
paritapreviras arba be repaglinido doze
slopina dasabuviro % vartojant kartu su
OATPIBI. fb Viekirax, kartu su
& dasabuviru ar be
@ dasabuviro.
MIORELAKSANTAI K
Karizoprodolis | Viekirax su @odol 0,54 0,62 ND Karizoprodolio
250 mg dasabuviru (0,47-0,63) | (0,55-0,70) dozés keisti
vienkartiné ombitasviro 0,98 0,95 0,96 nereikia. Jei yra
dozé « — (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) | klinikiniy
paritaprevir 0,88 0,96 1,14 indikacijy, galima
Mechanizmas: Q > (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27) | didinti doze.
ritonaviras % dasabuviro 0,96 1,02 1,00
indukuoja N - (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
CYP2CI19 {\ﬁ(irax be | Netirta.
’\\dasabuviro Numatomas panaSus poveikis i stebéta vartojant
xl Viekirax + dasabuvira.
Ciklobe n | Viekirax su | ciklobenzapr 0,68 0,60 ND Ciklobenzaprino
as 5 \ dasabuviru ino | (0,61-0,75) | (0,53-0,68) dozés keisti
% n@é ombitasviro 0,98 1,00 1,01 nereikia. Jei yra
.4% - (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04) | klinikiniy
paritapreviro 1,14 1,13 1,13 indikacijy, galima
Mechanizmas: — (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25) | didinti doze.
sumaz¢jimas dasabuviro 0,98 1,01 1,13
galimai del > (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
ritonaviro Viekirax be | Netirta.
indukcijos dasabuviro Numatomas panaSus poveikis j stebéta vartojant
CYP1A2

35




Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS Cinax AUC Crrough Klinikinés
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NARKOTINIAI ANALGETIKAI
Paracetamolis Viekirax + paracetamoli 1,02 1,17 ND Paracetamolio
(duodamas kaip | dasabuviras | © <> (0,89-1,18) | (1,09-1,26) vartojar%
fiksuota ombitasviro 1,01 0,97 0,93 Vie\@vartojamu
hidrokodono / VN (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) | ¥ dasabuviru
paracetamolio paritapreviro 1,01 1,03 1,10 @ e dasabuviro,
dozé) VN (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26)4 es keisti
dasabuviro 113 112 116p N Hereikia.
300 mg - (1,01-1,26) | (1,05-1,19) (1,%
vienkartiné P
doze Viekirax be | Netirta. * "O
dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebéta vam\
Viekirax + dasabuvira. .
Hidrokodonas Viekirax + hidrokodono 1,27 1,9 %' “ND Vartojant kartu su
(duodamas kaip | dasabuviras | 1 (1,14-1,40) (1’72£ Viekirax su
fiksuota @ dasabuviru arba be
hidrokodono / dasabuviro reikia
paracetamolio apsvarstyti
doz¢) hidrokodono dozés
sumazinimg 50 % ir
5 mg N / arba Kliniking
vienkartiné Dasabuviro, ombitasviro%r paritapreviro poky¢iai tokie | stebéjima.
dozé patys, kaip auksci rodyta sgveika su
paracetamoliu,
Mechanizmas: Viekirax be | Netirta.
ritonaviras dasabuviro | Numatom Sus poveikis j stebétg vartojant
slopina Viekirax abuvira.
CYP3A4
OPIOIDAI )
Metadonas Viekirax + @)&tadono 1,04 1,05 0,94 Metadono ir
20-120 mg dasabuvir( (0,98-1.11) | (0,98-1,11) | (0,87-1,01) | Viekirax, vartojamo
vieng kartg per S- metadono 0,99 0,99 0.86 kartu su dasabuviru
parg® Q — (0,91-1,08) | (0,89-1,09) | (0,76-0,96) | ar be dasabuviro,

;Q\f

N

'\%

paritapreviro / ombitasviro / dasabuviro <> (remiantis

kryzminio tyrimo palyginimu)

@(irax be

Ndasabuviro

Saveikos dydis buvo panasSus j stebéta vartojant

Viekirax + dasabuvirg.

doziy keisti
nereikia.

A2
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Buprenorfinas / | Viekirax + buprenorfino 2,18 2,07 3,12 Buprenorfino /
naloksonas dasabuviras | 1 (1,78-2,68) | (1,78-2,40) | (2,29-4,27) | naloksong ir
4-24 mg/ norbuprenor- 2,07 1,84 2,10 Viekira%‘tojamo
1-6 mg vieng fino 1 (1,42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49-2,97) ka\’r@sabuviru
karta per parg® naloksono 1 1,18 1,28 ND afybe d¥abuviro,
(0,81-1,73) | (0,92-1,79) Qq eisti
Mechanizmas: ombitasviro / paritapreviro / dasabuviro <> (remiantis 4 ikia.
ritonaviras kryzminio tyrimo palyginimu)
slopina Viekirax be | buprenorfino 1,19 1,51
CYP3A4,0 dasabuviro | 1 (1,01-1,40) | (1,27-1,78) | (1,30-208)
paritapreviras, norbuprenorf | Saveikos dydis buvo panaélfs'\ ta
ombitasviras ir ino 1 vartojant Viekirax + dasat@
dasabuviras naloksono
slopina UGT. PN ,
ombitasviro / paritapreviro <> (re B&s kryzminio
tyrimo palyginimu) @
2N
FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORIAI NJ
Sildenafilis Viekirax Netirta. Numatomas: @ N Vartoti kartu
(gydant kartu su Q negalima (Zr.
plauting dasabuviru sildenafilio 1 4.3 skyriy).
hipertenzija) arba be %
dasabuviro ’b
Mechanizmas:
ritonaviras KI
slopina @
CYP3A4. m&
PROTONU SIURBLIO INHIBI 1
Omeprazolas Viekirax + @ razolo 0,62 0,62 ND Jeigu yra klinikiniy
40 mg viena dasabuvir (0,48-0,80) | (0,51-0,75) indikacijy, reikia
karta per para ( ombitasviro 1,02 1,05 1,04 vartoti didesnes
Q — (0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11) | omeprazolo dozes.
Mechanizmas: paritapreviro 1,19 1,18 0,92 Viekirax, vartojamo
ritonaviras v % > (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) | kartu su dasabuviru
suzadina \ dasabuviro 1,13 1,08 1,05 ar be dasabuviro,
CYP2CI19. » <\ > (1,03-1,25) | (0,98-1,20) | (0,93-1,19) | dozés keisti
Q Viekirax be omeprazolo 0,48 0,46 ND nereikia.
N % dasabuviro 1 (0,29-0,78) | (0,27-0,77)
\ ombitasviro | Saveikos dydis buvo panaSus j stebéta
@ o vartojant Viekirax + dasabuvira.
I : paritapreviro
>
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preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
saveikos
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Ezomeprazolas | Viekirax Netirta. Numatomas: Jeigu yra klinikiniy
Lansoprazolas | kartu su indikacijy, reikia
dasabuviru ezomeprazolo, lansoprazolo | vartoti L%‘xes
Mechanizmas: arba be ezm@;olo /
ritonaviras dasabuviro l&p} olo dozes.
suzadina O
CYP2C19. N

SEDACIJA SUKELIANTYS / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

N\

Zolpidemas Viekirax + zolpidemo 0,94 0,95 Zolpidemo dozés

Vienkartiné dasabuviras | < (0,76-1,16) | (0,74-1,23) |*4 keisti nereikia.

5 mg dozé ombitasviro 1,07 1,03 ‘8:04 Viekirax, vartojamo
> (1,00-1,15) | (1,00-1,02), Ne’,00-1,08) | kartu su dasabuviru
paritapreviro 0,63 0,6 %[ 71,23 ar be dasabuviro,

! (0,46-0,86) (0,5;&5) (1,10-1,38) | dozés keisti
dasabuviro 0,93 0,92 nereikia.
- (0,84-1,03)4,40:84-1,08) | (0,83-1,01)
Viekirax be | Netirta.
dasabuviro Numatomas panasus po @stebéta} vartojant
Viekirax + dasabuvirqs&

Alprazolamas Viekirax + alprazolamo 09 ¥ 1,34 ND Rekomenduojama

Vienkartiné dasabuviras | 1 ( ,15) | (1,15-1,55) stebéti pacienty

0,5 mg dozé ombitasvirg@nﬁg 1,00 0,98 | kliniking biikle.

- 293-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04) | AtsiZvelgiant j

Mechanizmas: paritapre% 0,91 0,96 1,12 klinikinj atsaka,

ritonaviras > g (0,64-1,31) | (0,73-1,27) | (1,02-1,23) | galima apgalvotai

slopina das, 1 0,93 0,98 1,00 sumazinti

CYP3A4. 7\@ (0,83-1,04) | (0,87-1,11) | (0,87-1,15) | alprazolamo dozg.

Viekirax be a. Viekirax, vartojamo

kartu su dasabuviru
ar be dasabuviro,
dozés keisti
nereikia.

dasabuviro atomas panasus poveikis i stebéta vartojant

( 2 Eiekirax + dasabuvira.

L.
‘\‘0

Q
x>
0

A,b

*
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Geriamasis Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
midazolamas kartu su negalima (7r.
Triazolamas dasabuviru midazolamo ar triazolamo 1 4.3 skyn%
arba be %
Mechanizmas: dasabuviro % artoti
ritonaviras su Viekirax,
slopina | ojamu kartu su
CYP3A4. \)asabuviru ar be
{ dasabuviro,
& parenteriniu bidu
L4 @ vartojama
\ midazolama, reikia
Q atidziai stebéti
@ paciento kliniking
{ buklg, nes gali
@ pasireiksti
kvépavimo
Q slopinimas ir (arba)
@ pailgéti sedacija, ir
Q reikia apgalvotai
0‘ keisti dozavima.
Diazepamas Viekirax + diazepamo | 1,48 0,78 ND Diazepamo dozés
2 mg dasabuviras 7-1,30) | (0,73-0,82) keisti nereikia. Jei
vienkartiné nordiaze 1,10 0,56 ND yra klinikiniy
dozé 0l (% (1’03_1,19) (0’45_0570) 1nd1kac1jq, galima
N didinti dozg.
Mechanizmas: on%rlro 1,00 0,98 0.93
ritonaviras (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
indukuoja Q& ‘apreviro 0,95 0,91 0,92
CYP2C19 (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
dasabuviro 1,05 1,01 1,05
Q VN (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)
I V%ax be | Netirta.
&& viro Numatomas panaSus poveikis i stebéta vartojant
N \ Viekirax + dasabuvira.
SKYDLIAURESHORMONAI
Levotiroksin Viekirax Netirta. Numatomas: Reikia stebéti
* % kartu su paciento klikine
Mec %as: dasabuviru levotiroksino 1 bukle ir gali
p 'miras, arba be prireikti keisti
itasviras ir | dasabuviro levotiroksino dozg.
dasabuviras
slopina
UGTIAI

1. 800/200 mg lopinaviro / ritonaviro vieng karta per para (skirta vakare) taip pat buvo skirta kartu su Viekirax,
vartojamu kartu su dasabuviru ar be dasabuviro. DAAs ir lopinaviro poveikis Cyax it AUC buvo panasiis |
stebéta, skiriant 400/100 mg lopinaviro / ritonaviro du kartus per para kartu su Viekirax, vartojamu kartu su
dasabuviru ar be dasabuviro.
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2. Tyrimo metu kitose dviejose grupése rilpivirinas taip pat buvo skirtas su maistu vakare ir praéjus
valandoms po piety kartu su Viekirax + dasabuviru. Poveikis rilpivirino ekspozicijai buvo panas ip ir
poveikis, stebétas rilpiviring skiriant ryte su maistu kartu su Viekirax + dasabuviru (parodyta piptiau
esancioje lenteléje).

3. 100 mg vieno ciklosporino, 10 mg dozé, vartojama kartu su Viekirax, ir 30 mg dozg,
Viekirax + dasabuviru. Saveikos su Viekirax, vartojamu kartu su dasabuviru ar be
pateiktos pagal doze normalizuotos ciklosporino reik§més. &

4. C; =koncentracija po 12 valandy pavartojus vienkarting everolimuzo do @

5. Buvo skiriama 2 mg vieno sirolimuzo ir 0,5 mg sirolimuzo kartu su Vie% dasabuviru. Sgveikos su
Viekirax, vartojamu kartu su dasabuviru, atveju pateiktos pagal doz@al uotos sirolimuzo reik§més.

6. Cy4 =koncentracija po 24 valandy pavartojus vienkarting ciklow , takrolimuzo ar sirolimuzo doze.

7. Buvo skiriama 2 mg vieno takrolimuzo, 0,5 mg — kartu su ax ir 2 mg takrolimuzo kartu su Viekirax,
vartojamu kartu su dasabuviru. Saveikos su Viekirax, vaftgjamu kartu su dasabuviru ar be dasabuviro, atveju
pateiktos pagal doze normalizuotos takrolimuzo reik@

8. Pagal doze normalizuoti metadono, buprenorﬁn@aloksono parametrai.

Pastaba. Viekirax ir dasabuviro dozés buvo tokies:(23 mg ombitasviro, 150 mg paritapreviro, 100 mg ritonaviro
vieng kartg per parg ir 400 mg arba 250 mg &liro du kartus per para. Dasabuviro ekspozicijos, kurios buvo
pasiektos vartojant 400 mg farmacine formg if 250 mg tabletes, buvo panasios. Viekirax, vartojamas kartu su
dasabuviru ar be dasabuviro, buvo skiria kartotinomis dozémis visuose vaisty sgveikos tyrimuose, iSskyrus
vaisty sgveikos tyrimus su karbamaze@gemﬁbroziliu, ketokonazolu ir sulfametoksazolu / trimetoprimu.

\ "4
Vaiky populiacija ®Q

Saveikos tyrimai atlikti tik Segugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

S
Vaisingos motems& ir motery kontracepcija

Pacientés i@ partnerés turi imtis visy atsargumo priemoniy, kad nepastoty, vartodamos
Viekirax ribavirinu. Ribavirinas sukelé reikSmingg teratogeninj ir (arba) embriocidinj poveikij
visy tisty WSy gyvinams. Todél ribavirino negalima vartoti moterims néStumo metu ir vyrams, jeigu
ju pa%yra néscia. Daugiau informacijos pateikta ribavirino preparato charakteristiky santraukoje.

tems: Vaisingoms moterims negalima vartoti ribavirino, iSskyrus atvejus, kai naudojamas
veiksmingas kontracepcijos metodas gydymo ribavirinu metu ir 4 ménesius po gydymo pabaigos.

Etinilestradiolio negalima vartoti kartu su Viekirax (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Pacientams ir jy partneréms: pacientai vyrai arba jy vaisingo amziaus partnerés turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo ribavirinu metu ir 7 ménesius po gydymo pabaigos.

40



Néstumas

Duomeny apie Viekirax vartojimg moterims néstumo metu yra labai mazai. Ombitasviro ir
paritapreviro / ritonaviro tyrimuose su gyviinais buvo pastebéta apsigimimy (zr. 5.3 skyriy). Galimas
pavojus zmogui nezinomas. Viekirax negalima vartoti néStumo metu arba vaisingoms moterims,
kurios nenaudoja veiksmingos kontracepcijos.

Jeigu ribavirinas vartojamas kartu su Viekirax, galioja kontraindikacija, draudzianti vartoti ril@inq
néstumo metu (taip pat Zr. ribavirino preparato charakteristiky santrauka). @

Zindymas

Nezinoma, ar paritapreviras / ritonaviras ar ombitasviras ir jy metabolitai iésiskiri?tinos piena.
Turimi tyrimy su gyviinais farmakokinetikos duomenys parode¢, kad veikliosios ahedZfagos ir
metabolitai iSsiskiria i pieng (zr. 5.3 skyriy). D¢l galimy nepageidaujamy reakéijy Pvaistinj preparatg
zindomiems naujagimiams ar kidikiams, reikia nuspresti, ar nutraukti 2ind)% ar nutraukti gydyma
Viekirax, atsizvelgiant i gydymo svarbg motinai. Pacientéms / pacientas s& skiriant ribaviring,
reikia perskaityti ir ribavirino preparato charakteristiky santrauka. b

Vaisingumas &

Duomeny apie Viekirax poveikj Zmogaus vaisingumui néra. S@ﬁnais atlikti tyrimai nerodo
kenksmingo poveikio vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechaé@

biti informuoti, kad gydymo Viekirax, dasabuvir@dfyribavirino deriniu metu pasireiské nuovargis (Zr.

4.8 skyriy). fb
4.8 Nepageidaujamas poveikis %’

Saugumo duomeny santrauka z

Viekirax geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmuf nevcikia arba veikia nereikSmingai. Pacientai turi

Remiantis tiriamyjy, vartoj '@ekirax ir dasabuvirg kartu su ribavirinu, duomenimis,
nepageidaujamos reakcij je kurias buvo pranesta dazniausiai (daugiau kaip 20 % tiriamyjy), buvo
nuovargis ir pykinimas. Qmaz del nepageidaujamy reakcijy visam laikui nutraukusiy pacienty
proporcija buvo 0,2 % (5 is*2 044) tiriamyjy, o ribavirino dozé dél nepageidaujamy reakcijy buvo
sumazinta 4,8 % (9@ 044) tiriamuyjy.

Nepageidauiar@kciiu santrauka lenteléje

Saugumo gantraika paremta sukauptais tiriamyjy gavusiy Viekirax ir dasabuvirg su ribavirinu arba be
jo duoﬂ'% s, 2 ir 3 fazés klinikiniy tyrimy metu.
lenteléje pateikty nepageidaujamy reakcijy, pastebéty gydymo Viekirax ir dasabuviru

Dau
m %0 1-0jo sunkumo laipsnio.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba labai retas (< 1/10 000).
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3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant Viekirax su dasabuviru ir su
ribavirinu arba be jo

Viekirax + dasabuviras + A .
v . o Viekirax + dasabuviras
Daznis ribavirinas N = 588
N =2 044
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
DaZnas | Anemija | %
Imuninés sistemos sutrikimai R
Daznis nezinomas |Anaﬁlaksinés reakcijos |Anaﬁlaksinés reakcijos A\.y
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai O
NedaZnas |Dehidracija | -
Psichikos sutrikimai A( ™
Labai daZznas | Nemiga | m
Virskinimo trakto sutrikimai o,
. ~ .. . . . v
Labai daZznas Pykinimas, viduriavimas N
Daznas Vémimas
v
Kepeny ir tulZies pislés sutrikimai ,@
.o Kepeny dekompensacija ir \u, dekompensacija ir

Daznis nezinomas

kepeny nepakankamumas y nepakankamumas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai daznas Niez&jimas
DaZnas Niezgjimas
Retas Angioneuroziné edemac Angioneuroziné edema
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazveidimel‘

Do Silpnumas 7

Labai daznas .

Nuovargis
* Duomenys apima visus j I bei III fazés Jdinikinius tyrimus jtrauktus tiriamuosius, uzsikrétusius 1-

ojo HCV genotipo infekcija, jskaitant ir, uosius, sergancius kepeny ciroze.
Pastaba: informacija apie laboratorin;;:{‘imu, pokycius pateikta 4 lenteléje.

Atrinkty nepageidaujamy reakcij dinimas

Tiriamiesiems, kuriems yra nsuota ciroze, palyginti su tirilamaisiais, kuriems cirozés néra, buvo
didesnis netiesioginés hiperbilirubinemijos daznis, kai ribavirinas buvo gydymo rezimo dalis.

Nenormaliis laboratoriniygimy rodmenys

Atrinkty 1aborat0; iy €yrimy rodmeny pokyciai aprasyti 4 lenteléje. Kad biity paprasc¢iau, duomenys
lenteléje patgi vieni Salia kity. Tiesioginis palyginimas tarp tyrimy nebuvo atliktas dél skirtingy

tyrimy pla%

A,b

42



4 lentelé. Atrinkti gydymo metu atsirade laboratoriniy tyrimy pokyc¢iai

SAPPHIRE 1 ir 11

PEARL 11, I ir IV

TURQUOISE 11
(tiriamieji, sergantys
kepeny ciroze)

Laboratoriniai Viekirax ir dasabuviras | Viekirax ir dasabuviras | Viekirax ir dasabuviras
parametrai + ribavirinas 12 savaiciy + ribavirinas
12 savaiciy 12 arba 24savaités
N=770 N =509 N —AQQ
n (%) n (%) )
ALT b
>5-20 x VNR* (3 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) (1,1 %)
laipsnis) \6

>20 x VNR (4 laipsnis) 3/765 (0,4 %) 0 '\)2/3 80 (0,5 %)
Hemoglobinas \ -
<100-80 g/1 (2 laipsnis) 41/765 (5,4 %) 0 Xu‘ 30/380 (7,9 %)
<80-65 g/l (3 laipsnis) 1/765 (0,1 %) 0 . - 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (4 laipsnis) 0 0 -~ 1/380 (0,3 %)
Bendras bilirubinas ( \v

>3-10 x VNR (3laipsnis) 19/765 (2,5 %) 2/509 (0@'} 37/380 (9,7 %)

>10 x VNR (4 laipsnis) 1/765 (0,1 %) ( 0

*VNR — virSutiné tyrimo normos riba pagal tyrima atlikusia laborat@‘

ALT aktyvumo padidéjimas serume

Klinikiniy tyrimy, atlikty su Viekirax ir dasabuviru,
analizés duomenimis, pradéjus gydyma 1 % tiria
daugiau kaip 5 kartus virSijantis virSuting normo
motery, vartojusiy etinilestradiolio turiniy v

vartojant Viekirax su dasabuviru arba be jo:

&

ojamy su ribavirinu arba be jo, jungtinés
juy pasireiské ALT aktyvumo padidéjimas serume,
(VNR). Kadangi tokio padid¢jimo daznis tarp
uvo 26 %, tokie vaistai yra kontraindikuotini,

[ aktyvumo pakilimo daznis nebuvo padidéjes,

vartojant su kitais estrogenais, daznai Va@ais pakeiciamajai hormony terapijai (pvz., estradioliu ir

konjuguotais estrogenais). ALT aktyv
dazniausiai pasireiské per pirmasias
intervalas 8-57 dieny) ir dauguma
dasabuviro vartojimag dél ALT aQ
etinilestradiolj. Trys pacienté
iskaitant vieng paciente, kugi'v

buvo laikini ir jvertinti,
su bilirubino koncentrac

veiksniu (zr. 4.4 skyzmy).
.

Bilirubino konc@ﬁos serume padidéjimas

*

opéddidéjimas dazniausiai pasireiSké be simptomy,

mo savaites (vidutinis pasireiskimo laikas 20 dieny,
iSnyko tesiant gydyma. Dvi pacientés nutrauké Viekirax ir
mo padidéjimo, jskaitant vieng paciente, kuri vartojo
i (nuo 1 iki 7 dieny) pertrauké Viekirax ir dasabuviro vartojima,

jo etinilestradiolj. Dauguma $iy ALT aktyvumo padidéjimo atvejy

sij¢ su vaistu. ALT aktyvumo padidéjimas dazniausiai nebuvo susijes
adidéjimu. Kepeny cirozé nebuvo ALT aktyvumo padidéjimo rizikos

Buvo steb@(inas bilirubino (daugiausia netiesioginio) koncentracijos Viekirax ir dasabuvirg
kartu su r%l nu vartojanciy tiriamyjy serume padidéjimas, susijegs su paritapreviro sukeltu
bilirubﬁwS ikliy OATP1B1/1B3 slopinimu ir ribavirino sukelta hemolize. Bilirubino koncentracijos

padi
savaitey
n

padidéjimo daznis buvo mazesnis tiriamiesiems, kurie nevartojo ribavirino.

Pacientai, kuriems buvo persodintos kepenys

as pasireikSdavo pradéjus gydyma, didZiausias padidéjimas buvo stebétas 1-aja gydymo
tesiant gydyma padidéjimas dazniausiai iSnykdavo. Bilirubino koncentracijos padidéjimas
susijes su aminotransferazés aktyvumo padidé¢jimu. Netiesioginio bilirubino koncentracijos

Bendrieji saugumo duomenys tiriamiesiems, kuriems buvo persodintos kepenys, uzsikrétusiems HCV
infekcija, kurie vartojo Viekirax ir dasabuvirg bei ribaviring (kartu su imuning sistemg slopinanciais
vaistiniais preparatais) buvo panasis i tiriamyjy, kurie III fazés klinikiniy tyrimy metu buvo gydyti
Viekirax ir dasabuviru bei ribavirinu, nors kai kurios nepageidaujamos reakcijos pasireiské dazniau.
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Desimc¢iai tiriamyjy (29,4 %) bent vieng kartg po tyrimo pradzios buvo nustatyta mazesné kaip 10 g/dl
hemoglobino koncentracija. Desimciai i§ 34 tiriamyjy (29,4 %) buvo koreguota ribavirino dozé dél
hemoglobino sumazéjimo ir 2,9 % (1 18 34) teko pertraukti ribavirino vartojimg. Ribavirino dozés
keitimas neturéjo jtakos ilgalaikio virusologinio atsako (IVA, ang. sustained virologic response, SVR)
dazniui. Penkiems tiriamiesiems teko paskirti eritropoeting, visy jy pradiné ribavirino dozé buvo

1 000-1 200 mg per parg. N¢é vienam tiriamajam nebuvo perpiltas kraujas.

Pacientai, kurie kartu yra uzsikréte ZIV / HCV %

Bendrieji saugumo duomenys tiriamiesiems, kartu uzsikrétusiems HCV / ZIV-1, buvo pana$as j
tiriamyjy, kurie buvo uzsikréte tik HCV. Laikinas bendrojo bilirubino (dazniausiai net'nio)
koncentracijos padidéjimas, daugiau kaip 3 kartus virSijantis VNR, pasireiské 17 (2 tirlamyjy;
15 1§ jy buvo gydyti atazanaviru. N¢é vienam tiriamajam, kuriam pasireiSké hiperbilirtthinemija,
nebuvo nustatyta gretutinio aminotrasferaziy suaktyvéjimo. é

GT1 uzsikréte tiriamieji su kepeny ciroze arba be jos, su sunkiu inksty fupk o8 sutrikimu arba
galutine inksty ligos stadija (GILS) \

Gydymas Viekirax ir dasabuviru (kartu su ribavirinu arba be jo) buvg™ 8 tiriamiesiems su 1
genotipo infekcija, kartu esant kepeny cirozei arba jai nesant, esanf’'stmkiam inksty funkcijos
sutrikimui arba GILS (Zr. 5.1 skyriy). Tiriamyjy su sunkiu inks cijos sutrikimu bendras
saugumo profilis buvo panasus j saugumo profilj, kuris buvo n tas III fazeés tyrimuose
tiriamiesiems be sunkaus inksty funkcijos sutrikimo, i$sk i, kad didesniam skaiciui tiriamyjy

reikéjo atlikti intervencijas dél su ribavirinu susijusio se
Pradinio jvertinimo metu, pacienty vartojusiy ribaviri globino koncentracijos vidurkis buvo
12,1 g/dl, o gydymo kurso pabaigoje buvo stebimas oglobino sumazéjimo vidurkis 1,2 g/dl.
TrisdeSimt devyniems i§ 50 tiriamyjy, gydyty ribayirinu, reikéjo laikinai nutraukti ribavirino
vartojima, 11 18 $iy tiriamyjy taip pat buvo taiko ydymas eritropoetinu. Keturiy tiriamyjy
hemoglobino koncentracija sumaz¢jo iki < 8 viems tiriamiesiems buvo atlikta kraujo
transfuzija. Nepageidaujamos anemijos rea% ebuvo nustatytos 18 tiriamyjy, uzsikrétusiy GT1b,
kuriems nebuvo taikytas gydymas ribavig dymas Viekirax su dasabuviru arba be jo (be
ribavirino) taip pat buvo tirtas 18 GT lafir §GI'4 uzsikrétusiy tiriamyjy. Siems tiriamiesiems nebuvo

nustatyta jokiy nepageidaujamy ane% eakcijy.

moglobino kiekio sumazéjimo.

Vaiky populiacija @Q

Viekirax saugumas VaikQ%jaunesniems kaip 18 mety paaugliams nenustatyti. Duomeny néra.

PraneSimas apie jtariamas n®pageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti ap'%amas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat steb¢tivaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apiesbéfkokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionalin% SImo sistema.

4. P@avimas

9

Didgiausia aprasyta sveiky savanoriy iSgerta vienkartiné doz¢ buvo 400 mg paritapreviro (kartu su
g ritonaviro), 200 mg ritonaviro (kartu su 100 mg paritapreviro) ir 350 mg ombitasviro. Nebuvo

pastebéta su paritapreviru, ritonaviru ar ombitasviru susijusiy nepageidaujamy reakcijy. Laikinas
netiesioginio bilirubino koncentracijos padidéjimas pastebétas, vartojant didziausias paritapreviro /
ritonaviro dozes. Perdozavimo atveju rekomenduojama stebéti, ar pacientui neatsiranda kokiy nors
nepageidaujamy reakcijy ar poveikio pozymiy ar simptomy ir nedelsiant pradéti tinkamg simptominj
gydyma.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — sistemiSkai veikiantys antivirusiniai vaistiniai preparatai, tiesiogiai virusa
veikiantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — JOSAPS53.

Veikimo mechanizmas %

Viekirax, vartojamas kartu su dasabuviru, veikia trimis skirtingais tiesioginio poveikio Kﬂ@siniq
vaistiniy preparaty veikimo mechanizmais, o dél jy nepersidengianciy atsparumo mec y, HCV
yra paveikiamas jvairiuose viruso dauginimosi ciklo etapuose. Dasabuviro farmakol @ savybés
aprasytos §io preparato charakteristiky santraukoje. é

Ritonaviras é

Ritonaviras neveikia HCV. Ritonaviras yra CYP3A inhibitorius, kuris p .(&% sisteming CYP3A
substrato paritapreviro ekspozicija.

Ombitasviras &

Ombitasviras yra HCV NS5A, kuri yra biitina viruso replikacif@hibitorius.

Paritapreviras @

Paritapreviras yra HCV NS3/4A proteazes, kurios rei@ﬁCV koduojamy poliproteiny proteoliziniam
suardymui (j brandzios formos NS3, NS4A, NS4B, NS5A ir NS5B baltymus) ir kuri yra biitina viruso

replikacijai, inhibitorius. 6

Aktyvumas lasteliy kultiroje ir (arba) bioc@ tyrimai

Ombitasviras @

Ombitasviro ECsg prie§ 1la-H77 ir 1 1 genotipy padermes HCV replikono lasteliy kulttiros
meéginyje buvo atitinkamai 14,1 ir 5,0 pmol/l. Ombitasviro aktyvumas sumazéjo nuo 11 iki
13 karty méginyje su 40 % z lazmos. Vidutinis ombitasviro ECs pries replikona, turintj
NSS5A, iSskirtg i§ negydyty mq la ir 1b genotipy izoliaty, HCV replikono lasteliy kulttiros
meéginyje buvo atitinkamai 0% pmol/l (kitimo sritis nuo 0,35 pmol/l iki 0,88 pmol/l; n=11) ir
1,0 pmol/l (kitimo sritis @ 0,74 pmol/l iki 1,5 pmol/I; n = 11). Ombitasviro £Cso rodmenys pries
replikong su NS5A, gu 1Swieno 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ir 6a genotipo izoliato, sukonstruotose lasteliy

linijose buvo atitinkanfdi 12 pmol/l, 4,3 pmol/l, 19 pmol/l, 1,7 pmol/l, 3,2 pmol/l ir 366 pmol/l.

) N
aritaprevirgs Q
N\

ParitapreV'O&Cm pries 1a-H77 ir 1b-Conl genotipy padermes HCV replikono lasteliy kultiros
meéginyj %) atitinkamai 1,0 nmol/l ir 0,21 nmol/l. Paritapreviro aktyvumas sumazéjo nuo 24 iki
27 k@ginyje su 40 % zmogaus plazmos. Vidutinis paritapreviro ECs pries replikona, turintj
NS8, i§skirta i$ negydyty tiriamyjy la ir 1b genotipy izoliaty, HCV replikono lasteliy kultiiros

egiyje buvo atitinkamai 0,86 nmol/I (kitimo sritis nuo 0,43 nmol/l iki 1,87 nmol/l; n=11) ir
0,06 nmol/1 (kitimo sritis nuo 0,03 nmol/l iki 0,09 nmol/I; n = 9). Paritapreviro £Cs9 rodmuo pries 2a-
JFH-1 replikono lasteliy linijg buvo 5,3 nmol/l ir ECsy rodmuo pries replikono lgsteliy linijas, turinCias
NS3 i§ vieno 3a, 4a ir 6a genotipy izoliato, buvo atitinkamai 19 nmol/l, 0,09 nmol/I ir 0,68 nmol/l.
Ritonaviras nesukelia tiesioginio antivirusinio poveikio HCV subgenominiy replikony replikacijai ir
neturi jtakos paritapreviro antivirusiniam aktyvumui in vitro.

Atsparumas
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Lgsteliy kultary tyrimai

HCV 1 genotipas

NS3 ir NS5A mutanty, i$skirty Igsteliy kulttiroje arba aptikty IIb ir III fazés klinikiniy tyrimy metu
pripazintas skirtingas atsparumas paritaprevirui ir ombitasvirui apibiidintas atitinkamuose 1a ar 1b
genotipy replikony fenotipuose.

la genotipo HCV NS3 aminortig§¢iy pakeitimas F43L, R155K, A156T ir D168A/F/H/V/Y, %jose
mazino jautruma paritaprevirui. Paritapreviro aktyvumas prie§ la genotipo replikong d¢ rigsciy
pakeitimo F43L, R155K ir A156T pozicijose sumaz¢jo atitinkamai 20, 37 ir 17 karty. Kﬁreviro
aktyvumas del aminoriigsties pakeitimo D168V pozicijoje sumazejo 96 kartais, o d¢ pakeitimo
kitose pozicijose — nuo 50 iki 219 karty. Paritapreviro aktyvumas pries la genotpo\sus deél vienos
pakeistos aminortigsties V36A/M, V551, Y56H, Q80K ar E357K pozicijoje rei ai nepakito
(maziau arba 3 kartais). Dviejy aminortig§ciy pakeitimas, jskaitant V3 6LM 56H, Q80K ar
E357K derinius su R155K ar D168, papildomai sumazino par1taprev1r0 akt%na( 2-3 Kkartais,
palyginti su viena pakeista aminortig§timi R155K ar D168 pozicijoje. Pa; N iro aktyvumas pries§
1b genotipo replikong dél aminoriigsties pakeitimo D168A, D168H, D ir D168Y pozicijoje
sumaz¢jo atitinkamai 76, 159 ir 337 kartus. Vienos aminoriigsties Y cijoje pakeitimo jvertinti
negalima dél mazo replikacijos pajégumo, taciau YS6H ir D168A/ erinys sumazino paritapreviro
aktyvuma nuo 700 iki 4118 karty.

la genotipo HCV NS5A aminortigsties pakeitimas MZSTQOE/R, , L31V, H58D, Y93C/H/N ir
M28V + Q30R pozicijose mazino jautrumg ombitasvirui asviro aktyvumas prie$ la genotipo
replikong dél aminortgsciy M28T/V ir H58D pozicijo itimo sumaz¢jo atitinkamai 896, 58 ir
2473 kartais, o dél pakeitimo Q30E/R, L31V, ir Y93C ozicijose — atitinkamai 1326, 800, 155 ir
nuo 1 675 iki 66740 karty. Y93H, Y93N ar M28V _derinys su Q30R sumazino ombitasviro aktyvuma
daugiau kaip 42 802 karty. 1b genotipo HCV NS minoragsties pakeitimas L28T, L31F/V, o taip
pat vien Y93H ar derinyje su L28M, R30Q, L /V ar P58S pozicijose mazino jautrumag
ombitasvirui. Ombitasviro aktyvumas prie otipo replikong sumazéjo maziau kaip 10 karty dél
pakeisty aminoriig§¢iy 30 ir 31 pozicijos itasviro aktyvumas pries 1 b genotipo virusus, su
pakeistomis aminortigstimis L28T, Y9 0Q kartu su Y93H ir L31M kartu su Y93H pozicijose
sumaz¢jo atitinkamai 661, 77, 284 ir artais. Visi kiti dviejy aminoriig§¢iy pakeitimai Y93H
pozicijoje kartu su 28, 31 ir 58 pozi@is sumazino ombitasviro aktyvumg daugiau kaip 400 karty.

HCYV 4 genotipas @

Buvo apibiidintas 4a gengtipeyirusy NS3 ar NS5A mutanty, i$skirty lgsteliy kultiiroje, kuriems
atitinkamai yra budinga: arumas paritaprevirui ar ombitasvirui, fenotipas. Dél aminorigsciy
pakeitimo R155C, AL156T/Wir D168H/V pozicijose HCV NS3 jautrumas paritaprevirui sumazejo
40-323 Kkartais. A&ni@ghies pakeitimas L28V pozicijoje sumazino HCV NS5A jautrumag

ombitasvirui 2 @
*

Pries gyd usio HCV aminoriigsties pasikeitimo / polimorfizmo jtaka gydymo baigtims
gy y% gsties p p

Buvo riamyjy, uzsikrétusiy 1-ojo genotlpo HCYV infekcija, kurie IIb ir III fazés klinikiniuose
tyr1 mxydytl ombitasviru, paritapreviru ir dasabuviru (ne nukleotidy NS5B inhibitoriumi),
artu su ribavirinu (RBV) arba be jo, duomeny jungtiné analizé, siekiant nustatyti prie§
3 buvusio HCV NS3/4A, NS5A arba NS5B pozicijose aminoriigsties pasikeitimo /
polimorfizmo rysj su gydymo pagal rekomenduojamus gydymo planus baigtimis.

Remiantis §iai analizei panaudotais daugiau kaip 500 pradiniy 1a genotipo méginiy duomenimis,
dazniausiai buvo stebétas su NS5A M28V mutacija (7,4 %) ir su NS5B S556G mutacija (2,9 %)
susijes atsparumas. Dél aminortigSties pakeitimo Q80K pozicijoje, nors toks NS3 polimorfizmas yra
placiai palites (41,2 % méginiy), pasireiSkia tik minimalus atsparumas paritaprevirui. Pradinés su
atsparumu susijusios del aminoriig§¢iy pasikeitimo R155 ir D168 NS3 pozicijose atsiradusios
mutacijos buvo stebétos retai (maziau kaip 1 %). Daugiau kaip 200 Siai analizei panaudoty pradiniy 1b
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genotipo méginiy dazniausiai stebétos su atsparumu susijusios mutacijos buvo Y93H (7,5 %) NS5A, ir
C316N (17,0 %) bei S556G (15 %) NS5B pozicijose. la ir 1b genotipy HCV uZzsikrétusius
tiriamuosius gydant pagal rekomenduojamus gydymo planus, virusologinio neveiksmingumo atvejai
stebéti retai, todél manoma, kad pradiniy mutacijy buvimas turi mazai jtakos tikimybei, kad bus
pasiektas ilgalaikis virusologinis atsakas (IVA, ang. sustained virologic response, SVR).

IIb ir III fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavo 2 510 1-ojo genotipo HCV uzmkretusw, t1
kurie buvo gydyti pagal gydymo planus, kuriy sudétyje buvo ombitasviras, paritaprevir
dasabuviras kartu su ribavirinu ar be jo (8, 12 arba 24 savaites), i§ viso 74 tiriamiesie )
pasireiské V1rusolog1nls neveiksmingumas (dauglausml atkrytis po gydymo - remdy ydymo
sukeltos mutacijos ir jy paplitimas populiacijoje, kurioje pasireiské V1rusolog1nls smlngumas
nurodyti 5 lenteléje. NS3 mutacijos buvo stebétos 50 tiriamyjy, NSSA mutacijo irlamiesiems,
NS5B mutacijos — 37 tiriamiesiems, o gydymo sukeltos visy trijy Valstlmq medziagy taikiniy
mutacijos — 30 i§ 67 tiriamyjy la genotipo hepatlto C virusais u251kretu51 pe]e Remiantis

7 tirilamyjy, uzsikrétusiy 1b genotipo hepatito C virusais, duomenimis, g sukeltos NS3
mutacijos buvo stebétos 4 tiriamiesiems, NS5A — 2 tiriamiesiems ir po %ma‘u turéjo NS3 ir NSS5A
mutacijas. Nei vienam 1b genotipo hepatito C virusais u251kretus1a am nebuvo gydymo
sukelty visy trijy vaistiniy medziagy taikiniy mutacijy.

5 lentelé. Bendra gydymo sukelto aminoriigsties pasikeitim ant pagal plana, kurio sudétyje
yra Viekirax ir dasabuviro kartu su RBV ar be jo, IIb azés klinikiniy tyrimy metu
(N =2 510), duomeny analizé @
o 1” genotipas 1" genotipas
Gydymo sukeltas aminoriigsties N=67" N=7
Taikinys | pasikeitimas® 0) % (n) % (n)
NS3 V551° 7N 6 (4) -
YS6H® Y 9(6) 42,9 (3)¢
1132V° fo_' 6 (4) -
R155K ¢ 13,4 (9) -
D168A /o\ 6 (4) -
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y \<) 7,5 (5) -
V36A°, V36M° % 168H, E357K° <5% --
NS5A M28T 20,9 (14) --
M28V* 0' 9 (6) -
X 40,3 (27) -
28,6 (2)
8P, Y93N <5% --
NS5B 6,1 (4) --
33,3 (22) --
16Y, M414T, G5548S, S556R, G558R, <5% --
“&.7/D559G, D55YN, YS561H

beta bent 2 tiriamiesiems, uzsikrétusiems to paties potipio HCV infekcija.

3 B taikinio atveju N = 66
Aminortugsciy pasikeitimai buvo stebéti kartu su kitais gydymo sukeltais NS3 aminortigsciy
pasikeitimais R155 ar D168 pozicijose.

d. Buvo stebéti deriniai 1b genotipo hepatito C virusais uzsikrétusiems tiriamiesiems.

e. Buvo stebéti deriniai 6 % (4 i$ 67) tirlamyjy.
Pastaba. Toliau i§vardytos mutacijos buvo isskirtos lIgsteliy kultiiroje, bet nebuvo sukeltos gydymo: 1a
genotipo NS3 A156T mutantai bei 1b genotipo NS3 R155Q ir D168H mutantai; 1a genotipo NS5A
Y93C/H mutantai bei 1b genotipo NS5A L31F/V ar Y93H derinio su L28M, L31F/V ar P58S
mutantai; ir 1a genotipo NS5B Y448H mutantai bei 1b genotipo NS5B M414T ir Y448H mutantai.
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Su atsparumu susijusio aminoriugs¢iy pasikeitimo islikimas

Su atsparumu paritaprevirui, ombitasvirui ir dasabuvirui susijusio atitinkamai NS3, NS5A ir NS5B
aminoriig§¢iy pasikeitimo islikimas buvo jvertintas tiriant 1a genotipo virusais uzsikrétusius
tiriamuosius IIb fazés tyrimy metu. Gydymo paritapreviru sukeltos NS3 V36A/M, R155K ar D168V
mutacijos buvo stebétos 47 tiriamiesiems. Gydymo ombitasviru sukeltos NSSA M28T, M28V ar
Q30R mutacijos buvo stebétos 32 tiriamiesiems. Gydymo dasabuviru sukeltos NS5B M414T, G5548,
S556G, G558R ar D559G/N mutacijos buvo stebétos 34 tiriamiesiems.

NS3 V36A/M ir R155K mutantai bei NS5B M414T ir S556G mutantai vis dar buvo apti @acja(
savait¢ po gydymo, o NS3 D168V mutanty ir visy kity NS5B mutanty 48-3jg savaite mo
nebuvo aptikta. Visos gydymo sukeltos NS5A mutacijos vis dar buvo aptinkamos 4 avaitg po
gydymo. Dél didelio IVA daZnio 1b genotipo HCV uZzsikrétusiyjy grup¢je gydym éﬁltq Sio

genotipo mutacijy iSlikimo tendencijy nustatyti negalima.

Nenustacius su atsparumu susijusio aminoriigsties pasikeitimo, negahma tei atspariq virusy
koncentracijos neissilaiké kliniskai reikSmingame lygmenyje. Ilgalaiké v x urlnculZ su atsparumu
Viekirax ir dasabuvirui susijusiy aminorigs¢iy pasikeitimy, atsuaduno@ aikymo klinikiné
reik§mé gydymui ateityje neZinoma.

Kryzminis atsparumas

Tikimasi, kad pasireik§ kryzminis atsparumas NS5A inhilﬁ@ NS3/4A proteazes inhibitoriy ir
nenukleozidy NS5B inhibitoriy grupés vaistiniams prepa . Ankstesnio gydymo ombitasviru,
paritapreviru ar dasabuviru reikSme kity NS5A inhibit '&3/4A proteazes inhibitoriy ar NS5B
inhibitoriy veiksmingumui netirta. 6

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas %
Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo tzrlo@"pésikrétg 1-ojo genotipo hepatito C viruso infekcija

Viekirax, vartojamo kartu su dasabuvi ,@q‘ant kartu su ribavirinu ar be jo, veiksmingumas ir

saugumas buvo jvertinti aStuoniy II1 klinikiniy tyrimy, jskaitant du tyrimus, kuriuose dalyvavo
tik kepeny ciroze sergantys tiriamiefi lasés pagal Child-Pugh), kuriuose dalyvavo daugiau kaip
2 360 tiriamyjy, uzsikrétusiy 1-0j0 genotipo létine hepatito C viruso infekcija, duomeny santrauka

pateikta 6 lentel¢je. @

.\o)Q
N
X
0

A,b

*
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6 lentelé. I1I fazés pasauliniy daugiacentriy Viekirax ir dasabuviro vartojimo kartu su
ribavirinu ar be ribavirino (RBV) tyrimy duomenys.

Gydyty HCV
Tyrimas tiriamyjy genotipas Tyrimo plano santrauka
skaicius (GT)
Ankscdiau negydyti tiriamieji, nesergantys kepeny ciroze
SAPPHIRE I 631 GT1 A grup'e.: Viekirax ir dasabuviras +
B grupé: placebas
A grupé: Viekirax ir dasabuvir@g+ RBV
PEARLII 419 GTIb B grupé: Viekirax ir dasabuv&'
PEARL IV 305 GTla A grupé: Viekirax ir dasabungtas’s RBV
B grupé: Viekirax ir das S
GAMET . 166 GTl1b Viekirax ir dasabuvi avaites)
(atviras tyrimas) N

Ankscéiau peginterferonu-+tribavirinu gydyti tiriamieji, nesergantys@nq ciroze

SAPPHIRE II 394 GT1 A grup'e.: Viek dasabuviras + RBV
B grupé: pla
. « .
" T
PEARL 1 179 GT1b A grupg. Wx Ir dasabuv.lras RBV
(atviras) B grupé: Viekirax ir dasabuviras
Anksciau negydyti ir peginterferonu-+ribavirinu gydyti @nieji, sergantys kompensuota
kepeny ciroze
: Viekirax ir dasabuviras + RBV (12

TURQUOISE 11 330 GT1 ciy)
(atviras) Q»grupé: Viekirax ir dasabuviras + RBV (24

avaites)
TURQUOISE m 60 @ Viekirax ir dasabuviras (12 savaiiy)
(atviras) &

T

Visy astuoniy tyrimy duomenimis, b V&artota 25 mg/150 mg/100 mg Viekirax doz¢ vieng karta per
parg ir 250 mg dasabuviro doz¢ du per parg. Tiriamieji, kurie vartojo ribaviring, vartojo

1 000 mg ribavirino dozg¢ per pa u tiriamojo ktino mas¢ buvo mazesné¢ kaip 75 kg, arba

1 200 mg ribavirino doz¢ per @qu tiriamojo kiino mas¢ buvo 75 kg ar didesné.

infekcijos i$naikinimo di II fazés tyrimy metu, ir buvo apibiidinamas kiekybiskai neiSmatuojama
arba nenustatoma HCV , pragjus 12 savaiciy po gydymo pabaigos (IVA12). Kiekvienas tyrimas
buvo nustatytos gy trukmés ir trukmé nepriklausé nuo tiriamojo HCV RNR koncentracijos
(nebuvo jokio su susijusio algoritmo). HCV RNR koncentracijos plazmoje klinikiniy tyrimy
metu buvo i§matuotes, naudojant COBAS TagMan HCV testg (2.0 versija), skirta naudoti su didelio
grynumo si YbQ is (iSskyrus GARNET, kur buvo naudojamas COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan
HCV test %ersij a). Didelio grynumo sistemos maziausias testu iSmatuojamas kiekybinis rodmuo
(angl.,« er limit of quantification [LLOQY]) buvo 25 TV/ml ir AmpliPrep testu nustatytas LLOQ

buvo }b /ml.

iau negydyty suaugusiyjy klinikiniai tyrimai

Ilgalaikis virusologinis at%:& (IVA) buvo svarbiausioji vertinamoji baigtis, norint nustatyti HCV

SAPPHIRE-I — 1-asis genotipas, anksciau negydyti tiriamieji, kuriems kepenuy cirozés néera

Dizainas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas
tyrimas.
Gydymas: 12 savaiciy gydymas Viekirax ir dasabuviru bei pagal svorj skiriamu ribavirinu.
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Gydyty tiriamyjy (N = 631) amZiaus mediana buvo 52 metai (kitimo sritis nuo 18 iki 70), 54,5 %
tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 5,4 % — juodaodziai, 15,2 % anksciau buvo patyre depresija arba
bipolinj sutrikima, 79,1 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml,
15,4 % buvo diagnozuota portiné (varty) fibroze (F2) ir 8,7 % — tiltiné fibroze (F3), 67,7 % buvo
uzsikreéte 1a genotipo HCV infekcija, 32,3 % —1b genotipo HCV.

7 lentelé. IVA12 anksciau negydytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems 1-ojo genotipo HCV,
remiantis SAPPHIRE-I tyrimo duomenimis

Viekirax ir dasabuviras kartu su RBV @

Gydymo baigtis 12 savaiciy
/N %o 95 % PI O
Bendrasis IVA12 456/473 96,4 94,7, 98,1 0
la genotipo HCV 308/322 95,7 934,979 {
1b genotipo HCV 148/151 98,0 95,8, 100,
Tiriamuyju, kuriems nepasiektas IVA12, baigtys IR

VNV gydymo metu * 1/473 0,2 N
Atkrytis 7/463 1,5 Q

Kiti® 9/473 1,9

a. Patvirtinta HCV RNR koncentracija > 25 TV/ml po to, kai gyd&) metu HCV RNR koncentracija
buvo <25 TV/ml, patvirtinus HCV RNR koncentracijos padid@ logio TV/ml, palyginti su
didZiausiu sumazéjimu, arba HCV RNR koncentracija nu > 25 TV/ml ne trumpiau kaip

6 gydymo savaites.

b. Kiti yra tiriamieji, kuriems vaisto vartojimas nutraukt@(séiau laiko ne dél virusologinio
neveiksmingumo ir tie, kuriems nebuvo HCV RNR k@ racijos duomeny IVA12 vertinimo
laikotarpiu.

N¢ vienam tiriamajam, uzsikrétusiam 1b genotj %V, nebuvo virusologinio neveiksmingumo
gydymo metu, o vienam tiriamajam, quik% 1b genotipo HCV, pasireiskeé atkrytis.

PEARL-III —1b genotipas, anksciau ne,gy@iriamieii, kuriems kepenu cirozes néra

Dizainas:  atsitiktiniy im¢iy, pasa@ augiacentris, dvigubai koduotas, rezimu kontroliuojamas
tyrimas.

Gydymas: 12 savaiciy gydy%Qkirax ir dasabuviru be ribavirino arba su pagal svorj skiriamu
ribavirinu.

Gydyty tiriamyjy (N = 4 &Ziaus mediana buvo 50 mety (kitimo sritis nuo 19 iki 70), 45,8 %
tiriamyjy buvo vyriskos Iy#€s, 4,8 %— juodaodziai, 9,3 % anksciau buvo patyre depresija arba bipolinj
sutrikima, 73,3 % ppddinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml, 20,3 %
buvo diagnozuotz; p& ¢ (varty) kepeny fibroze (F2) ir 10,0 % — tiltiné kepeny fibroze (F3).

8 lentelé. 1V nkséiau negydytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems 1b genotipo HCV,
remiantis 'L ITI tyrimo duomenimis

Viekirax ir dasabuviras 12 savaiciy

3
P 4
3‘@5 baigtis Kartu su RBV Be RBV

n/N %  95%PI n/N % 95 % PI
Bendrasis IVA12 209/210 99,5 98,6,100,0 209/209 100 98,2, 100,0
Tiriamuyju, kuriems nepasiektas IVA12, baigtys
VNV gydymo metu 1/210 0.5 0/209 0
Atkrytis 0/210 0 0/209 0
Kiti 0/210 0 0/209 0
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PEARL-1V — la genotipas, anksciau negydyti tiriamieji, kuriems kepeny cirozés nera

Dizainas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, dvigubai koduotas, rezimu kontroliuojamas
tyrimas.

Gydymas: 12 savaiCiy gydymas Viekirax ir dasabuviru be ribavirino arba su pagal svorj skiriamu
ribavirinu.

Gydyty tiriamyjy (N = 305) amziaus mediana buvo 54 metai (kitimo sritis nuo 19 iki 70), 65
tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 11,8 % — juodaodziai, 20,7 % anksciau buvo patyre depres
bipolinj sutrikimg, 86,6 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip V/ml
18,4 % buvo diagnozuota portine (varty) kepeny fibroze (F2) ir 17,7 % — tiltiné kepen%lze (F3).

9 lentelé. IVA12 anksc¢iau negydytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems 1a geno CV,
remiantis PEARL IV tyrimo duomenimis (

Viekirax ir dasabuviras 12 sqv_v@qv

Gydymo baigtis Kartu su RBV

n/N % 95 % PI n/N ~ 95 % PI
Bendrasis IVA12 97/100 97,0 93,7,100,0 185@90,2 86,2, 94,3
Tiriamuyju, kuriems nepasiektas IVA12, baigtys ~
VNV gydymo metu 1/100 1,0 6/35) 2.9
Atkrytis 1/98 1,0 94 5,2
Kiti 1/100 1,0 {ﬂ 05 2,0

&7/
GARNET — 1b genotipas, anksciau negvdyti paczenta@lrozes

Dizainas: atviras, vienos $akos, pasaulinis 1acentris
Gydymas: Viekirax ir dasabuviras (8 sa\%)

Gydyty asmeny (N=166) amziaus media@vo 53 metai (intervalas nuo 22 iki 82), 56,6 % buvo
moterys, 3,0 % azijieciai, 0,6 % juodaa@ 7 7,2 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne
mazesnés kaip 6 000 000 TV/ml, 9 ml pazengusi fibroze (F3) ir 98,2 % buvo nustatyta HCV 1b
genotipo infekcija (trims tyrime siems pacientams buvo nustatyta po la, 1d ir 6 genotipo
HCYV infekcijg). %

10 lentelé. IVA12 ankséiaﬁe dytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems 1b genotipo infekcija,

kuriems néra cirozés Q

N @ Viekirax ir dasabuviras (8 savaites)

/N (%)

VA 160/163 (98,2
12 ’AQ (98,2)
95% PR N 96.1, 1000

,Fp@:) 138/139 (99,3)°

9/9 (100)
13/15 (86,7)¢

—d

a. Apskaic¢iuota, naudojant binominio skirstinio normaliaja aproksimacija

b. 1 paciento dalyvavimas tyrime nutrauktas dél protokolo nesilaikymo

c. Atkrytis 2 i§ 15 pacienty (patvirtintas HCV RNR > 15 TV/ml kiekis po gydymo prie§ arba per IVA12
vertinimo laikotarpj tarp pacienty, kuriems paskutinio stebéjimo metu po maziausiai 51 dieng trukusio gydymo
HCV RNR buvo < 15 TV/ml).
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Kinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo anksc¢iau peginterferonu-+ribavirinu gydyti suaugusieji

SAPPHIRE-II — 1-asis genotipas, anksciau pegINF+RBV gydvti tiriamieji, kuriems kepeny cirozés
nera

Dizainas:  atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas
tyrimas.
Gydymas: 12 savaiciy gydymas Viekirax ir dasabuviru su pagal svorj skiriamu ribaviringb

Gydyty tiriamyjy (N = 394) amziaus mediana buvo 54 metai (kitimo sritis nuo 19 iki 0 %
tiriamyjy visiskai nereagavo j ankstesnj gydyma pegIlFN/RBV, 21,8 % pasireiske dali tsakas |
ankstesnj gydyma peglFN/RBV ir 29,2 % patyré atkrytj, anks¢iau gydant pegIFN%‘, 57,6 %
tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 8,1 % — juodaodziai, 20,6 % anksciau buvo patyng depresija arba
bipolinj sutrikima, 87,1 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne maze ip 800 000 TV/ml,
17,8 % buvo diagnozuota portiné (varty) kepeny fibroze (F2) ir 14,5 % —.ti e kepeny fibroze (F3),
58,4 % buvo uzsikréte 1a genotipo HCV, 41,4 % — 1b genotipo HCV infekeyj

11 lentelé. IVA12 anks€iau peginterferonu-+ribavirinu gydytiem %esiems, uZsikrétusiems
1-0jo genotipo HCV, remiantis SAPPHIRE-II tyrimo duomen{

25
Viekirax ir dasabt@s kartu su RBV 12 savaiciy

Gydymo baigtis N NOY % 95 % PI

Bendrasis IVA12 286/29% 2 .Y 96,3 94,1, 98,4

1a genotipo HCV 166/143 & 96,0 93,0, 98,9
Nebuvo jokio atsako j ankstesnj -~

gydyma pegl FN/RBY 83/ 95,4 91,0, 99,8
Pasireiské dalinis atsakas j ankstesnj 36 100 100,0, 100,0

gydyma peglFN/RBV &
Pasireiske atkrytis, anksciau gydant

peel FN/RBV Am 47/50 94,0 87,4, 100,0

1b genotipo HCV LY 119123 96,7 93,6, 99,9
Nebuvo jokio atsako j ankstesnj @‘

aydyma peglFN/RBV 56/59 94,9 89,3, 100,0
PasireiSké dalinis atsakas j a Q}

aydyma peglFN/RBV 28/28 100 100,0, 100,0
Pasireiske atkrytis, ankséi&gydant

peel FN/RBV n 35/36 97,2 91,9, 100,0

Tiriamuyju, kuriems nemktas

IVA12, baigtys ,
VNV gydymo NI 0/297 0

Atkrytis é 7/293 2,4

Kiti Q 4/297 1,3

N¢ vieft wiamajam, uzsikrétusiam 1b genotipo HCV, nepasireisSké virusologinis neveiksmingumas

gydy tu ir 2 tiriamiesiems, uzsikrétusiems 1b genotipo HCV infekcija, pasireiské atkrytis.

QL—H —1b genotipas, anksciau pegINF+RBV gvdyti tiriamieji, kuriems kepeny cirozés néra

Dizainas:  atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 12 savaiciy gydymas Viekirax ir dasabuviru be ribavirino arba su pagal svorj skiriamu
ribavirinu.

Gydyty tiriamyjy (N = 179) amZiaus mediana buvo 57 metai (kitimo sritis nuo 26 iki 70), 35,2 %
tiriamyjy visiskai nereagavo j ankstesnj gydyma peglFN/RBV, 28,5 % pasireiske dalinis atsakas |
ankstesnj gydyma peglFN/RBYV ir 36,3 % patyré atkrytj, anks¢iau gydant peglFN/RBV, 54,2 %
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tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 3,9 % — juodaodziai, 12,8 % anksciau buvo patyre depresija arba
bipolinj sutrikima, 87,7 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml,
17,9 % buvo diagnozuota portine (varty) kepeny fibroze (F2) ir 14,0 % — tiltin¢ kepeny fibroze (F3).

12 lentelé. IVA12 anks€iau peginterferonu-+tribavirinu gydytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems
1b genotipo HCV, remiantis PEARL II tyrimo duomenimis

Viekirax ir dasabuviras 12 savaiciy %
Gydymo baigtis Kartu su RBY Be RBV @
n/N % 95 % PI n/N % 95 %%I
Bendrasis IVA12 86/88 97,7 94,6,100,0 91/91 100 95,910,

Nebuvo jokio atsako |
ankstesnj gydyma peglFN/RBV

Pasireiské dalinis atsakas | @
ankstesnj gydyma pegIFN/RBY 24/25 96,0 88,3,100,0 26/26 1 ,1,100,0

PasireiSké atkrytis, anksiau 1) 45 100 893 1000 33/33 \Q@ 89,6, 100,0

N4
30/31 96,8 90,6,100,0 32/32 100 %100,0

gydant peg]lFN/RBV
Tiriamuyju, kuriems Q
nepasirei§ké IVA12, baigtys ,Qj
VNV gydymo metu 0/88 0 9l 0
Atkrytis 0/88 0 /91 0
Kiti 2/88 23 \Q 0/91 0
Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo tiriamieji, serga mpensuota kepeny ciroze

TURQUOISE-II — anksciau negydyti arba pegINF+RBV oydyti tiriamieji, kuriems yra kompensuota
kepeny cirozé

Dizainas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulim'% acentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 12 arba 24 savaiciy gydy ekirax ir dasabuviru su pagal svorj skiriamu
ribavirinu.

Gydyty tiriamyjy (N = 380) amiiau@liana buvo 58 metai (kitimo sritis nuo 21 iki 71), 42,1 %
tiriamyjy nebuvo gydyti ankscia % tiriamuyjy visiskai nereagavo i ankstesnj gydyma
peglFN/RBYV, 8,2 % pasireiskg s atsakas ] ankstesnj gydyma peglFN/RBV, 13,7 % patyre
atkrytj, anksciau gydant pe V, 70,3 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 3,2 % — juodaodziai,
14,7 % trombocity kiekiai btwo mazesni kaip 90 x 10°/1, 49,7 % albuminy koncentracija buvo
mazesné kaip 40 g/l, 86,radinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip

800 000 TV/ml, 24,7 % anksciau buvo patyre depresija arba bipolinj sutrikima, 68,7 % buvo uzsikréte
la genotipo HCV,@ija, 31, 3 % — 1b genotipo HCV.

*

Q
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0
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13 lentelé. IVA12 anksciau negydytiems arba pegIFN/RBV gydytiems tiriamiesiems,
uzsikrétusiems 1-ojo genotipo HCYV ir sergantiems kompensuota kepenu ciroze

Gydymo baigtis Viekirax ir dasabuviras kartu su RBV
12 savaiciy 24 savaités
n/N % PI’ n/N % PI’

Bendrasis IVA12 191/208 91,8 87,6, 96,1 166/172 96,5 93.4,99.6
1a genotipo HCV 124/140 88,6 83,3,93,8 115/121 95,0 91,2,@;
Ankséiau negydyti 59/64 922 53/56 94,6 /b
tiriamieji &

Nebuvo jokio atsako | 40/50 80,0 39/42 92,9 O
ankstesnj gydyma
peglFN/RBV 0

Pasireiske dalinis atsakas | 11/11 100 10/10 &0
ankstesnj gydyma KJ
peglFN/RBV 4 @

Pasireiske atkrytis, 14/15 933 1 \ 100
anksciau gydant Q
peglFN/RBV ,@
1b genotipo HCV 67/68 98,5 95,7,100 N, 51/51 100 93,0, 100
Anksciau negydyti 22/22 100 718/18 100
tiriamieji Q

Nebuvo jokio atsako | 25/25 100 20/20 100
ankstesnj gydyma @
peglFN/RBV Q

Pasireiske dalinis atsakas | 6/7 85,7 3/3 100

ankstesnj gydyma

peglFN/RBV @9

Pasireiske atkrytis, 14/14 & 10/10 100
anksciau gydant
peglFN/RBV K@

Tiriamuyju, kuriems
nepasiektas IVA12, @
baigtys O
VNV gydymo metu (7, %208 0,5 3/172 1,7
Atkrytis ( 12203 59 1/164 0,6
4/208 1,9 21172 1,21

Kiti
a 97,5 % pasikliaut& intervalai buvo naudojami, vertinant svarbiausias veiksmingumo
vertinamasias baigti%fndr jo IVA12 daznj); 95 % pasikliautinieji intervalai buvo naudojami,

vertinant papildo ksmingumo vertinamagsias baigtis (IVA12 daznius tiriamiesiems,
uisikrétusiemsb’ genotipy HCV).
L 4

la HCV ge h infekcija uzsikrétusiy pacienty, serganciy kepeny ciroze, atkrycio dazniai,
priklau.so@uo pradiniy laboratoriniy parametry reikSmiy, pateikti 14 lentel¢je.

N

A,b
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14 lentelé. TURQUOISE-II: 1a genotipo HCV uzZsikrétusiuy pacienty, sergan¢iy kompensuota
kepeny ciroze, atkrycio daZniai pagal pradines laboratoriniy parametry reikSmes po 12 ir 24
savaiciy gydymo

12 savaiciy gydymo grupé 24 savaifiy gydymo grupé

Viekirax ir dasabuviras su RBV Viekirax ir dasabuviras su RBV

Tiriamyjy, kuriems 135 113
pasireiske atsakas,
skaiCius baigus gydyma

AFP* < 20 ng/ml, trombocitai > 90 x 10%/1, IR albuminas > 35 g/l prie§ gydyma S?
0/6

Taip (visi trys auksciau 1/87 (1%)
iSvardyti parametrai)
Ne (bet kuris i§ auksciau 10/48 (21%) w(Z%
iSvardyty parametry) (
*AFP = serumo alfa fetoproteinas &I
S ﬂo

Mes buvo palankios
) gydyty 12 savaiciy,

Vertinant tiriamuosius, kuriy visy trijy laboratoriniy parametry pradiné
(AFP < 20 ng/ml, trombocitai > 90 x 10%/1 ir albuminas > 35 g/1), tiri
atkry¢io daznis buvo panasus | tiriamyjy, gydyty 24 savaites.

TURQUOISE-IIIL: ankséiau negydyti arba pegsINF+RBV avdyvtiffifiatieji, kuriems yra kompensuota

kepeny cirozé Q
Dizainas: pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 12 savaiciy gydymas Viekirax ir dasg@ru be ribavirino.

Randomizuoti ir gydyti 60 pacienty, 60/60 (100‘V®sieké IVA12. Pagrindinés jy charakteristikos
pateiktos Zemiau.

15 lentelé. Pagrindinés TURQUOISE-I Mo demografinés charakteristikos

Characteristika N=60
AmZius, mediana (kitimo%) metais 60,5 (26-78)
Vyriska lytis, n (%) el 37 (61)
Ankstesnis hepatito (wyihgSo infekcijos gydymas
negydyti, n (% \<J 27 (45)
Peg-IFN + w (%) 33 (55)
Albumino konﬁacij a tyrimo pradzioje, mediana g/l 40,0
<35, nf%) 10 (17)
>35,9(%) 50 (83)
Tr(zﬁ@ skai¢ius tyrimo pradZioje, mediana (x 10%1) | 132,0
N
o (90,1 (%) 13 (22)
<290, n (%) 47 (78)

Bexlgdlmklmu tyrimy duomeny analizé
N

Atsako trukme

Ir IVA12, ir IVA 24 HCV RNR duomenis turéjo i§ viso 660 tiriamyjy, dalyvavusiy II ir III fazés
klinikiniuose tyrimuose. Palankig prognoz¢ rod¢ 99,8 % Siy tiriamyjy IVA12 ir IVA 24 duomenys.
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Visy veiksmingumo duomeny analizé

Remiantis III fazes klinikiniy tyrimy duomenimis, 1 075 tiriamieji (jskaitant 181 tiriamajj, sergantj
kompensuota kepeny ciroze), kurie buvo uzsikréte 1-ojo genotipo HCV, buvo gydyti pagal
rekomenduojamg gydymo plang (Zr. 4.2 skyriy). 16 lenteléje yra nurodyti Siy tiriamyjy IVA dazniai.

97 % tiriamyjy, kurie buvo gydyti pagal rekomenduojama gydymo plana, buvo pasiektas bendrasis
IVA (tarp jy buvo 181 tiriamasis, sergantis kompensuota kepeny ciroze, i kuriy 97 % pasiek@ﬁ), 0

0,5 % pasireiské virusologinis proverzis bei 1,2 % patyré atkryti po gydymo. @
16 lentelé. IVA12 dazZniai, gydant pagal rekomenduojamus gydymo planus, paga &ntq
grupes
1b genotipo HCV la gen ECV
Viekirax ir dasabuviras Viekirax ir viras kartu su
\4
L 2

kepeny ciroze kompensuota | kepeny kompensuota
kepeny ciroze kepeny ciroze

Nesergantys Sergantys Nesergﬁml Sergantys

{

Gydymo trukmé 12 savaiciy 12 savaiciy OZ_\avaiéiq 24 savaités
Anksciau negydyti 100 % 100 % (27/27) % (403/420) | 95 % (53/56)
tiriamieji (210/210) %

Ankséiau pegIFN + | 100 % (91/91) | 100 % (33/3360 96 % (166/173) | 95 % (62/65)

RBV gydyti Q
tiriamieji

Anksciau patirtas | 100 % (33/33) | 100 % (3(3) 94 % (47/50) 100 % (13/13)
atkrytis
Anksciau 100 % (26/26) @5/5) 100 % (36/36) | 100 % (10/10)
pasireiskes y
dalinis atsakas b
Anksc¢iau nebuvo | 100 % (32/ { 100 % (7/7) 95 % (83/87) 93 % (39/42)
jokio atsako }8
Kitas peglFN/RBV 0 N
neveiksmingumas 0 O_Q 100% (18/18) 0 0

IS VISO 10096 100 % (60/60) 96 % (569/593) | 95 % (115/121)

01)
+ Kitas peglFN/RBV neQmingumas apima nepilnai charakterizuotg atsako nebuvima,
atkryt;/wrusologm; verz] arba kitokj pegIFN neveiksmingumg.

Viekirax VaI'tO_]l r1bav1r1n0 ir be dasabuviro taip pat buvo jvertintas, gydant 1b genotipo
infekcija uz s tirlamuosius II fazés tyrimy M13-393 (PEARL-]) ir M12-536 metu. PEARL I
buvo atli ir Europoje, M12-536 — Japonijoje. Tirti anks¢iau gydyti tiriamieji visiskai
nereagav@mau vartota peglFN/RBV. PEARL-I tyrimo metu buvo vartotos atitinkamai 25 mg,
150 mg; g ombitasviro, paritapreviro, ritonaviro dozés vieng kartg per para, o M12-536 tyrimo

et artotos 100 mg arba 150 mg paritapreviro dozés. Anksciau negydyty tiriamyjy gydymas
trus savaiciy, anksciau gydytq tirlamyjy gydymo trukmeé buvo 12-24 savaités, tlrlamu,]q, serganciy

ciroze— 24 savaités. IS viso 107 i§ 113 tiriamyjy, neserganciy kepeny ciroze, ir 147 i§ 155

tiriamyjy, serganciy kepeny ciroze, pasieké IVA12 po 12-24 gydymo savaiciy.

II fazés klinikiniame tyrime M11-652 (AVIATOR) istirtas Viekirax, 12 savaiciy skirtas vartoti kartu
su ribavirinu ir be dasabuviro tiriamiesiems, uzsikrétusiems 1-ojo genotipo infekcija, nesergantiems
kepeny ciroze, kurie anks¢iau nebuvo arba buvo gydyti. Paritapreviro dozés buvo 100 mg ir 200 mg, o
ombitasviro - 25 mg. Ribavirino doz¢ buvo skiriama, atsizvelgiant | kiino mas¢ (1000 mg — 1200 mg
per para). Po 12 savaiciy gydymo, IVA12 pasieke 72 i§ 79 anks¢iau negydyty tiriamyjy (45 i$ 52
tiriamyjy, uzsikrétusiy la genotipo infekcija ir 27 1§ 27 tiriamyjy, uzsikrétusiy 1b genotipo infekcija) ir
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40 1§ 45 anksciau gydyty tiriamyjy (21 i$ 26 tiriamyjy, uzsikrétusiy la genotipo infekcija ir 19 1§ 19
tiriamyjy, uzsikrétusiy 1b genotipo infekcija).

Ribavirino dozés koregavimo jtaka IVA tikimybei

Remiantis III fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, 91,5 % tiriamyjy neprireiké ribavirino dozés
keitimo gydymo metu. Remiantis 8,5 % tiriamyjy, kuriems prireiké ribavirino dozés koregavimo
gydymo metu, duomenimis, IVA daznis (98,5 %) buvo panasus j tiriamyjy, kurie ir toliau Var%
prading ribavirino dozg viso gydymo metu. @

TURQUOISE-I: anksciau negydyti arba pegINF + RBV gvdyti tiriamieji, kartu uzsikré V GTI
arba GT4/Z1V-1, kuriems kepeny cirozés néra arba ji yra kompensuota

Dizainas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas. 0
xl k@i

Gydymas: 12 arba 24 savaiciy gydymas Viekirax su dasabuviru arba be u su pagal svorj

skiriamu ribavirinu arba be jo. " @

Dozavimo rekomendacijos pacientams, kartu uzsikrétusiems HCV / @'xfekcij a, pateiktos 4.2

skyriuje. Tiriamieji, kartu uzsikrét¢ HCV GT1 arba GT4 ir ZIV-1 in uvo gydyti pagal
pastovios ZIV-1 antiretrovirusinés terapijos (ART) plana, kurj su naviru sustiprintas
atazanaviras, raltegraviras, dolutegraviras (tik 2 dalis), arba da %as (1b dalis ir tik GT4 2 dalis)
skiriamas kartu su foniniu gydymu tenofoviru ir emtricitabinu l@amivudinu.

II fazés pilotiné kohorta buvo 1-0ji tyrimo dalis, sudarytas liy — 1a dalies (63 tiriamieji) ir 1b
dalies (22 tiriamieji). 2 tyrimo dalis - III fazés kohort§ a 1§ 233 tiriamyjy.

tiriamyjy (N = 63) amziaus mediana buvo 51 mefaifintervalas: nuo 31 iki 69); 24 % buvo juodaodziai;
19 % sirgo kompensuota kepeny ciroze; 67 %@ 1au nebuvo gydyti nuo HCV; 33 % ankstesnis
peglFN/RBV gydymas buvo nesékmingas% uvo uzsikréte 1a genotipo HCV.

Visi la dalies tiriamieji 12 arba 24 savaites Vartoja Viekirax ir dasabuvira su ribavirinu. Gydyty

Visi 1b dalies tiriamieji 12 savaiciy va @ekirax ir dasabuvirg su ribavirinu. Gydyty tiriamyjy (N
= 22) amziaus mediana buvo 54 metai(thtervalas: nuo 34 iki 68); 41% buvo juodaodziai; 14% sirgo
kompensuota kepeny ciroze; 86% a u nebuvo gydyti nuo HCV; 14% ankstesnis peglFN/RBV
gydymas buvo nes¢kmingas; 680 o uzsikrete 1a genotipo HCV.
2 dalies metu tiriamieji, uzsi CV GT1, 12 arba 24 savaites vartojo Viekirax ir dasabuvirg su
ribavirinu arba be jo. Tiri gi, uzsikréte HCV GT4, 12 arba 24 savaites vartojo Viekirax su
ribavirinu. Gydyty tiriarQN = 233) amziaus mediana buvo 49 metai (intervalas: nuo 26 iki 69 );
10% buvo juodaodziai; 12%"irgo kompensuota kepeny ciroze; 66% anksciau nebuvo gydyti; 32%
ankstesnis pegIFN@ gydymas buvo nes¢kmingas; 2% ankstesnis gydymas sofosbuviru buvo
nesékmingas.

L 4
17 lentelg; é%}(ta pirminé IVA12 veiksmingumo analiz¢ tiriamiesiems kartu uzsikrétusiems HCV
GTI/Z.IVQ cija, kurie laikési rekomenduojamo gydymo rezimo 2 dalies TURQUOISE-I tyrime.

N

A,b
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17 lentelé. Pirminis IVA12 vertinimas 2 dalies TURQUOISE-I tyrime dalyvavusiems
tiriamiesiems, kartu uzsikrétusiems HCV GT1 / Z1V-1

Viekirax ir dasabuviras
su ribavirinu arba be jo,
12 arba 24 savaites

Vertinamoji baigtis N =200?

IVAI12, n/N (%) [95% PI] 194/200 (97,0) [93,6, 98,6] %

Tiriamyjy, kurie nepasieké IVA12, baigtys @
Virusologinis neveiksmingumas 1 &
gydymo metu O
Atkrytis po gydymo 1 0
Kiti® 4 (

a. Apima visus 2 dalies HCV GT1 tiriamuosius, i§skyrus G grupés tiriamuosius, kufie negavo
rekomenduojamo gydymo rezimo. . %

apziiirai arba tiriamuosius, kurie pasitraukeé i$ tyrimo, ir tiriamuosius s pasireiské pakartotiné
infekcija. Q/

Atlikus veiksmingumo tyrimus kitose tyrimo dalyse nustatyti p i auksti IVA12 dazniai. 1a dalyje
IVA12 pasieke 29 i§ 31 (93,5%) tiriamyjy 12 savaiciy grupeje96% PI: 79,3%, 98,2%) ir 29 1§ 32
(90,6%) tiriamyjy 24 savaiiy grupgje (95% PI: 75,8% — 96 % . Buvo stebétas 1 atkrycio atvejis 12
savaiciy grupéje ir 1 virusologinio neveiksmingumo atv dymo metu 24 savaiciy grupéje. 1b
dalyje, IVA12 pasiektas 22 i§ 22 (100%) tiriamyjy (9 - 85,1%, 100%). 2 dalyje, IVA12 pasiektas
27 18 28 (96,4%) tiriamyjy kartu uzsikrétusiy HCV G IV-1 infekcija (95% PI: 82,3%, 99,4%) be

b. Apima tiriamuosius, kurie nutrauké gydyma dél nepageidaujamos rea@,ﬂnepasirodé pakartotinei

virusologinio neveiksmingumo. %

IVA12 dazniai tiriamiesiems, kartu uzsikre @HCV ir ZIV-1 infekcijomis, buvo panasiis j IVA12
daznius, stebétus III fazés klinikiniuose tygi e, kuriuose dalyvavo tiriamieji, uzsikréte tik HCV
monoinfekcija.

CORAL-1: anksciau negydyti ar pe g RBYV oydvti tiriamieji, kuriems po kepeny transplantacijos
praéjo ne maziau kaip 3 ménesiai uriems po inksty transplantacijos praéjo 12 méenesiy

Dizainas: atsitiktiniy i asaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 12 arba 24 sgvaiciy GT1 ir GT4 infekcijy gydymas Viekirax ir dasabuviru su
ribaviri be jo (tyr¢jo parinkta doze).

Pacientams su pers mis kepenimis, GT1 infekcija ir be cirozeés, 12-24 savaiciy buvo skiriamas
Viekirax ir dasabu%iras’su RBV arba be jo. Tiriamiesiems su kepeny transplantu su ciroze buvo
skiriamas Vis ifaxyr dasabuviras be RBV (GT1a 24 savaites [n=4], GT1b 12 savaiciy [n=2]).
Tiriamieji su intais inkstais be cirozés buvo gydomi 12 savaiciy (GT1la su RBV [n=9], be RBV
GT1b [n= jriamieji su persodintomis kepenimis ir GT4 infekcija buvo gydomi Viekirax su RBV
(be cirezé savaiCiy [n=2] ir su ciroze 24 savaites [n=1]). Ribavirino doz¢ kiekvienam pacientui
buvo irfa individualiai, tyréjo sprendimu. Daugeliui tiriamyjy buvo paskirta 600-800 mg/para kaip
pr %zé, ir dauguma pacienty tebevartojo nuo 600 iki 800 mg per parg gydymo pabaigoje.

I8 viso gydyti 129 tiriamieji, 84 su GT1a, 41 su GT1b, 1 su kita GT1, 3 su GT4 infekcijomis. Bendrai,
61% turéjo FO-F1 stadijos fibroze, 26% F2, 9% F3, ir 4% F4. Pries transplantacija 61% tiriamyjy buvo
anksciau gydyti nuo HCV. Dél imunosupresinio gydymo dauguma tiriamyjy vartojo takrolimuza
(81%), o likusieji vartojo ciklosporina.

I8 visy GT1 tiriamyjy, kurie buvo po kepeny transplantacijos, 111 i§ 114 (97.4%) pasieké IVA12; 2
tiriamiesiems pasireiSke atkrytis po gydymo ir 1 tiriamajam virusologinis proverzis gydymo metu.

Tarp GT1 tiriamyjy, kurie buvo po inksty transplantacijos, 9 i§ 12 (75%) pasieké IVA12; taiau
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virusologinis neveiksmingumas nepasireiske. Visi 3 (100%) tiriamieji su GT4 infekcija, kurie buvo po
kepeny transplantacijos pasieké [VA12.

Klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems taikoma pakeiciamoji opioidy terapija

II fazés daugiacentriame, atvirame vienos grupés tyrime, 38 anksc¢iau negydyti arba anksciau
peglFN/RBV gydyti tiriamieji, nesergantys kepeny ciroze, uzsikréte 1 genotipo HCV infekcija,
vartojantys pastovias metadono (N = 19) arba buprenorfino su naloksonu ar be jo (N=19) dozé??l
savaiciy buvo gydyti Viekirax ir dasabuviru kartu su ribavirinu. Gydyty tiriamyjy amziaus idna
buvo 51 metai (intervalas: nuo 26 iki 64); 65,8 % buvo vyrai ir 5,3 % buvo juodaodziai ﬁmos
tiriamuyjy (86,8 %) pradiné HCV RNR koncentracija buvo maziausiai 800,000 TV/ml j uma
tiriamyjy (84,2 %) buvo uzsikréte 1a genotipo infekcija; 15,8 % sirgo portine (va y fibroze
(F2) ir 5,3 % - tiltine kepeny fibroze (F3); 94,7 % ankscCiau nebuvo gydyti nuo H%

I8 viso, 37 (97,4 %) i$ 38 tiriamyjy pasiektas IVA12. Nei vienam i$ tiriamqjq@ ireiSké

virusologinis neveiksmingumas gydymo metu arba atkrytis. "

RUBY-I — anksciau negydyti ar pegINF + RBV gydvii tiriamieji, kurien% arba néra kepeny cirozés
ir kuriems vra sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar galutinés stadijo§9n liga (GSIL)

Tyrimo dizainas: daugiacentris, atviras tyrimas {
Gydymas: Viekirax ir dasabuviras su RBV arba b®12 arba 24 savaites

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutiné inksty l@n adija apima létinés inksty ligos

4 stadija, kuri apibréziama kaip eGFG < 30-15 ml/mi ?, arba létinés inksty ligos 5 stadija, kuri
apibréziama kaip < 15 ml/min./1,73 m*arba bﬁtinybé@‘i hemodialize. Gydyty tiriamyjy (N = 68)
amziaus mediana buvo 58 metai (intervalas: nuo 32 iki 77 mety); 83,8 % i$ jy buvo vyrai; 58,8 %
buvo juodaodziai; 73,5 % iS jy buvo uzsikréte H(%Tla; 75,0 % buvo nustatyta 5 stadijos 1étiné
inksty liga, 69,1 % buvo taikoma hemodializé@

Sesiasdesimt keturi i$ 68 (94,1 %) tiriam sieké IVA12. Vienam tiriamajam buvo nustatytas ligos
atkrytis 4 savaite po gydymo, 2 paciengai pfies laika nutraukeé tiriamojo preparato vartojima,
1 tiriamojo IVA12 duomeny nebuw@

Taip pat ziarekite 4.8 skyriy, ku@ikta RUBY-I saugumo informacija.

Kitame atvirajame I1Ib fazés tyrime, kuriame 12 savaiciy buvo tiriamas gydymas Viekirax su
dasabuviru arba be jo, b , skiriant §iy preparaty kepeny ciroze nesergantiems, anks¢iau
negydytiems GT1a ir GTA\driamiesiems, kuriems buvo 4 arba 5 stadijos létin¢ inksty liga (Ruby-II);
IVA2 daznis buvg 94,40 (17 1§ 18), nei vienam tiriamajam gydymo metu nepasireiské virusologinis
neveiksmingumas tkrytis.

. c . o . .
Klinikiniai %curiuose dalyvavo tiriamieji, uzsikréte 4-ojo genotipo létine hepatito C viruso
infekcija

PEA ’3\%4

-asis genotipas, anksciau negvdyti arba pegINF + RBV gvdyti tiriamieji, kuriems kepeny

Cl

Dizafnas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.

Gydymas: anksc¢iau negydytiems: 12 savaiciy gydymas Viekirax be ribavirino arba su pagal svorj
skiriamu ribavirinu. Gydytiems pegINF + RBV: 12 savaiciy gydymas Viekirax su
pagal svorj skiriamu ribavirinu.

Tiriamyjy (N = 135) amziaus mediana buvo 51 metai (inervalas nuo 19 iki 70), 63,7 % tiriamyjy buvo

anksciau negydyti, 17,0 % nebuvo jokio atsako j peglFN/RBV gydyma, 6,7 % buvo pasireiskes dalinis
atsakas | peglFN/RBV gydyma, 12,6 % pasireiské atkrytis po peglFN/RBV gydymo, 65,2 % -
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vyriskos lyties, 8,9 % — juodaodziai, 69,6 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés
kaip 800 000 TV/ml, 6,7 % buvo diagnozuota tiltin¢ kepeny fibroze (F3).

18 lentelé. IVA12 dazZniai 4-0jo genotipo HCV uZsikrétusiems, anks¢iau negydytiems arba
peglFN/RBYV gydytiems tiriamiesiems PEARL I tyrimo metu

Ombitasviras + paritapreviras + ritonaviras * 12 savaiciy

Anksciau negydyti Anks¢iau
e Kartu su RBV negydyti
Gyd baigt
yaymo batghs Be RBV ydytl
N rtu su RBV
N % @N %
Bendrasis [VA12 42/42 100 % 40/44 @9/49 100 %
Tiriamuju, kuriems nepasiektas
IVA12, baigtys ¢
VNV gydymo metu 0/42 0 1/44 0 0/49 0
Atkrytis 0/42 0 2/44 % 0/49 0

Kiti 0/42 2,3 % 0/49 0

* Atskirai vartojamos ombitasviro tabletes, par1taprev1r0 tablet%étonawro kapsulés.

AGATE-1: anksciau negvdyti arba pegINF + RBV gydyti x\'@eﬁ, kuriems yra kompensuota kepeny

ciroze @

atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiac@, atviras tyrimas.
12 arba 16 savaiciy gydymas Viekirax su pagal svorj skiriamu ribavirinu.

Dizainas:
Gydymas:

Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 56 metai (in% s: nuo 32 iki 81); 50 % buvo anksciau negydyty,
28 % buvo gydyti peglFN/RBV be atsako, vo gydyti peglFN/RBV ir pasieké dalinj atsaka,
13 % pasireiske atkrytis po peglFN/RBV, uvo vyrai, 17 % buvo juodaodziai, 73 % pradinés
HCYV RNR koncentracijos buvo ne ma aip 800 000 TV/ml, 17 % trombocity skaicius buvo
mazesnis nei 90 x 10%/L ir 4 % albu uvo maziau nei 3,5 mg/dl

19 lentelé. IVA12 HCV 4 Qﬂpo infekcija sergantiems tiriamiesiems, kuriems yra

kompensuota kepenuy ciro@

Ombitasviras + Paritapreviras + Ritonaviras su RBV

Q

12 savaiciy

16 savaiciy

IVAI2 % W/N) ,

97 % (57/59)

98 % (60/61)

Baigtis pacienta%IVAIZ
Virusologing ¢ gydymo metu 2 (1/59) 0 (0/61)
Atkrytis | ymo 0 (0/57) 0 (0/59)
Kiti 2 (1/59) 2 (1/61)
L 4
Vaiki lacija

%os vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Viekirax tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis létiniam hepatitui C gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikta

4.2 skyriuje).

5.2

Farmakokinetinés savybés

Viekirax ir dasabuviro derinio farmakokinetinés savybés buvo jvertintos tyrimy, kuriuose dalyvavo
sveiki suauge tiriamieji ir tiriamieji, sergantys létiniu hepatitu C, metu. 20 lenteléje nurodyti vidutiniai
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Chax it AUC sveiky savanoriy, vartojusiy kartotines 25 mg/150 mg/100 mg Viekirax dozes vieng karta
per parg kartu su dasabuviro 250 mg dozémis du kartus per parg su maistu, organizme.

20 lentelé. Geometrinis vidutinis Cu..x, kartotiniy doziu AUC, vartojant Viekirax 150 mg/
100 mg/ 25 mg vieng karta per para kartu su dasabuviru 250 mg du kartus per parg su maistu,
tiriant sveikus savanorius

Cuax (ng/ml) (%CV) AUC (ng*val./ml) (%CV)
Ombitasviras 127 (31) 1420 (36) 4
Paritapreviras 1470 (87) 6990 (96)
Ritonaviras 1600 (40) 9470 (4 ILY
f -

X

Absorbcija
*
ISgerti ombitasviras, paritapreviras ir ritonaviras absorbuojami i§ virskini &kto vidutiniSkai per
mazdaug 4-5 valandas (vidutinis 7). Ombitasviro ekspozicija didéjo rcingai dozei, o
paritapreviro ir ritonaviro ekspozicijos didéjo daugiau nei proporcingio 1. Ombitasviro kaupimasis
organizme yra minimalus, o paritapreviro ir ritonaviro — mazdaugyd, artus. Derinio
farmakokinetikos pusiausvyriné koncentracija susidaro per maz 12 dozavimo pary.

Absoliutusis ombitasviro ir paritapreviro, vartojamy kartu kirax su maistu, biologinis
prieinamumas buvo mazdaug 50 %.

Paritapreviro / ritonaviro jtaka dasabuvirui ir ombit@i

Vartojant paritaprevirg / ritonavira, dasabuviro el%zicija sumazejo mazdaug 50 % - 60 %, tuo tarpu
ombitasviro ekspozicija padidéjo 31-47 %.

Ombitasviro jtaka paritaprevirui / ritona &dasabuvirui

&iro ekspozicijai buvo minimalus (5 % - 27 % pokytis), tuo
zdaug 30 %.

Vartojant ombitasviro, poveikis pari
tarpu dasabuviro ekspozicija padidé

Dasabuviro jtaka paritaprevire navirui ir ombitasvirui

Vartojant dasabuviro, paritapgeviro ekspozicija padidéjo 50 % - 65 %, tuo tarpu ombitasviro
ekspozicija nepakito.

Maisto jtaka . %

Ombitasvirq,p@evirq ir ritonavirg reikia vartoti su maistu. Visi klinikiniai ombitasviro,
paritaprevi% naviro tyrimai buvo atlikti vartojant vaistinius preparatus su maistu.

ino ombitasviro, paritapreviro ir ritonaviro ekspozicija (4UC) atitinkamai 82 %, 211 %
yginti su vartojimu nevalgius. Ekspozicijos padidéjimas buvo panaSus nepriklausomai nuo
m udzio (pvz., labai riebus maistas, palyginti su vidutinio riecbumo maistu) ar kaloringumo
(%aug 600 kcal, palyginti su mazdaug 1 000 kcal). Norint padidinti absorbcija, Viekirax reikia
iSgerti su maistu, nekreipiant démesio j riebaly ar kalorijy kiekj.

Pasiskirstymas

Daug ombitasviro, paritapreviro ir ritonaviro prisijungia prie plazmos baltymy. Prisijungimas prie
plazmos baltymy tiriamyjy, kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, organizme reikSmingai
nepakito. Koncentracijy Zzmogaus kraujyje ir plazmoje santykis nuo 0,6 iki 0,8 rodo, kad i$ kraujo
sudedamyjy daliy ombitasviras ir paritapreviras daugiausiai pasiskirsto kraujo plazmoje. Mazdaug
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99,9 % ombitasviro prisijungé prie zmogaus plazmos baltymy. Mazdaug 97-98,6 % paritapreviro
prisijunge prie zmogaus plazmos baltymy. Daugiau kaip 99 % ritonaviro prisijungé prie Zmogaus
plazmos baltymy.

Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad paritapreviras yra zmogaus kepeny apykaitos nesikliy (OATPIB1
ir OATP1B3) substratas.

Biotransformacija %
Ombitasviras @

Ombitasviras metabolizuojamas amidy hidrolizes ir vélesnio oksidacinio metaboliz @1&&5. ISgérus
vienkartine 25 mg vieno "*C-ombitasviro doze, nepakitusi pradiné vaistiné medziaga Sudaré 8,9 %
visos radioaktyvios medziagos zmogaus plazmoje. Zmogaus plazmoje buvo idenfifikdota i3 viso 13
metabolity. Nemanoma, kad $ie metabolitai turéty antivirusinj aktyvuma arb tatkiniu nesusijusj

farmakologinj aktyvuma. " @

Paritapreviras

Paritapreviras yra daugiausiai metabolizuojamas veikiant CYP3A. @12esnis jo kiekis
metabolizuojamas, veikiant CYP3AS. Zmogui iSgérus vieng 20 100 mg "C
paritapreviro/ritonaviro dozg, pirminé vaistin¢ medziaga buvo diné vaistinio preparato sudétyje
esanti medziaga kraujyje, kuri sudaré mazdaug 90 % radi(@os medziagos plazmoje. Kraujyje
buvo identifikuoti 5 nesvarbiis paritapreviro metabolitai, Jegri&€udaré¢ mazdaug 10 % radioaktyvios
medziagos plazmoje. Nemanoma, kad §ie metabolitai .té@ntivirusini aktyvuma.

Ritonaviras

Ritonaviras yra daugiausiai metabolizuojama: illant CYP3A, ir mazesnis jo kiekis
metabolizuojamas, veikiant CYP2D6. Bevéj s radioaktyvios medZiagos kiekis zmogaus plazmoje
po vienos 600 mg '*C-ritonaviro geriamojeytirpalo dozés isgérimo buvo susijes su nepakitusiu
ritonaviru. (

Eliminacija @

Ombitasviras @Q

Geriant ombitasviro/paritapreyiro/ritonaviro dozes kartu su dasabuviru arba be jo, vidutinis
ombitasviro pusinés eli @ ijos i§ plazmos periodas truko mazdaug 21-25 valandas. I8gérus
vienkarting 25 mg 14&— ombitasviro dozg, mazdaug 90 % radioaktyvios medZziagos pasisalino su

iSmatomis ir 2 %esu imu. Nepakitgs vaistas sudar¢ 88 % bendrojo radioaktyvumo, i§skirto su

iSmatomis, tai ro M i§siskyrimas su tulzimi yra pagrindinis ombitasviro eliminacijos biidas.
L 4

Paritaprevigas

Geriant @asviro/paritapreviro/ritonaviro dozes kartu su dasabuviru ar be jo, vidutinis paritapreviro
pusing inacijos i§ plazmos periodas truko mazdaug 5,5 valandos. I§gérus 200 mg '*C-
pa rz;%iro dozg kartu su 100 mg ritonaviro, mazdaug 88 % radioaktyvios medziagos pasiSalino su

S mis ir ribotas kiekis (8,8 %) radioaktyvios medziagos pasiSalino su §lapimu. Metabolizmas ir
nepakitusios pirminés vaistinés medziagos ekskrecija su tulzimi prisideda prie paritapreviro
eliminacijos.
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Ritonaviras
Geriant ombitasviro/paritapreviro/ritonaviro dozes, vidutinis ritonaviro pusinés eliminacijos i$
plazmos periodas truko mazdaug 4 valandas. ISgérus 600 mg '*C —ritonaviro geriamojo tirpalo doze,

86,4 % radioaktyvios medziagos pasisalino su iSmatomis ir 11,3 % dozés pasisalino su Slapimu.

Duomenys apie saveika in vitro

Ombitasviras ir paritapreviras neslopina organiniy anijony nesiklio (OAT1) in vivo ir nesitild %,ad,
esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, jis galéty slopinti organiniy katijony nesielius fOCT1 ir
OCT?2), organiniy anijony nesiklius (OA473) arba vaisty ir toksiny Salinimo i§ lastelés s
nesiklius (MATE! ir MATE2K). Ritonaviras neslopina organiniy anijony nesiklio O nesitikima,
kad, esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, jis galéty slopinti OCT2, OAI@T El ir

O
Senyvi pacientai Q\

Remiantis III fazés klinikiniy tyrimy populiacijos farmakokinetiké z¢s duomenimis, amziaus

MATEZ2K.

Ypatingos populiacijos

padidé¢jimas arba sumazéjimas 10 mety nuo 54 mety (amZziaus a [II fazés tyrimuose) mazdaug
10 % pakeicia ombitasviro ekspozicija, ir <20% - paritapreviro o0zicijg. Informacijos apie
farmakokinetikg vyresniy kaip 75 mety pacienty organiz

Lytis arba kiino masé @

ombitasviro, paritapreviro ir ritonaviro ekspozici a, atitinkamai, apie 55 %, 100 % ir 15 %
didesnés lyginant su vyrais. Taciau dozés keis izvelgiant i lytj nereikia. Ktino mases pokytis 10 kg
nuo 76 kg (kiino masés mediana III fazés tygfmtese) < 10 % pakeicia ombitasviro ekspozicija, taciau
nekeicia paritapreviro ekspozicijos. Kﬁn% néra reikSmingas ritonaviro ekspozicijai jtaka darantis

veiksnys. (

Remiantis III fazés klinikiniy tyrimy populiacijos farr&kinetikos analizés duomenimis, moterims

Rasé arba etniné grupé @
Remiantis III fazes klinikiniy onpuliacij os farmakokinetikos analizés duomenimis, ombitasviro
ekspozicijos tirlamyjy azijiegi anizme yra nuo 18 % iki 21 % didesnés, o paritapreviro

didesnés lyginant su tiriamaisiais ne azijieciais. Ritonaviro ekspozicija

.....

.....

Sutrikusi inksty ﬁa«\@

Nemanoma, ka@)itasviro, paritapreviro ir ritonaviro ekspozicijy pokyc¢iai tiriamyjy, kuriems yra
lengvas, Viw sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizme bty kliniskai

reikSmingje ti pacienty, kuriems yra galutiné inksty ligos stadija, duomenys ir §ioje pacienty

grupgj e@(ai reikSmingy ekspozicijos pokyciy nerodo. Viekirax, vartojamo kartu su dasabuviru
arba beyo,\dozés pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos

suthikifads, ar dializuojamiems pacientams, kuriems yra galutiné inksty ligos stadija, keisti nereikia
74 skyriy).

Buvo jvertintos 25 mg ombitasviro, 150 mg paritapreviro ir 100 mg ritonaviro derinio, vartojamo kartu
su 400 mg dasabuviro arba be dasabuviro, farmakokinetinés savybés tiriamyjy, kuriems yra lengvas
(kreatinino klirensas (KrKl): 60-89 ml/min.), vidutinio sunkumo (KrKl: 30-59 ml/min.) ir sunkus
(KrKl: 15-29 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, organizme.
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Po Viekirax ir dasabuviro pavartojimo

Palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija yra normali, ombitasviro ekspozicijos tiriamyjy,
kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, buvo panasios.
Palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija yra normali, paritapreviro Cyqr rodmenys buvo
panasis, o AUC rodmenys tiriamyjy, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, organizme buvo atitinkamai 19 %, 33 % ir 45 % didesni. Ritonaviro
koncentracijos plazmoje did¢jo, mazéjant inksty funkcijai: Cyax it AUC rodmenys tiriamyjy, kiiziems
yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizme buvo atiti 1 Nnuo
26 % iki 42 % didesni, nuo 48 % iki 80 % didesni ir nuo 66 % iki 114 % didesni. &

Po Viekirax pavartojimo O
Pavartojus Viekirax, ombitasviro, paritapreviro ir ritonaviro, ekspozicijy poky¢i anjq, kuriems

yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, buvo pafiasus i tuos, kurie buvo
nustatyti Viekirax vartojant kartu su dasabuviru, ir jie nelaikomi klini§kai rgiksmingais.

Sutrikusi kepeny funkcija Q\

Po Viekirax ir dasabuviro pavartojimo {

Buvo jvertintos 25 mg ombitasviro, 200 mg paritapreviro ir 10@ ritonaviro derinio, vartojamo kartu
su 400 mg dasabuviro, farmakokinetinés savybés HCV ne&@msiu tiriamyjy, kuriems yra lengvas
(A klases pagal Child-Pugh), vidutinio sunkumo (B klas¢s<pagdl Child-Pugh) ir sunkus (C klasés
pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimas, organi

ombitasviro Cpa ir AUC rodmenys sumazéjo atit ai nuo 29 iki 48 %, nuo 34 iki 38 % ir iki 8 %,
palyginti su tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija )@ ali, duomenimis.

Tiriamyjy, kuriems yra vidutinio sunku y funkcijos sutrikimas, vidutiniai ombitasviro ir
ritonaviro Cpe ir AUC rodmenys suma§1d itinkamai 29-30 % ir 30-33 %, tuo tarpu vidutiniai

paritapreviro Cpa it AUC rodmenys padidéjo 26-62 %, palyginti su tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija
yra normali, duomenimis (Zr. 4.2, 4! .8 skyrius).

Tiriamyjy, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos Eutrikl as, vidutiniai paritapreviro, ritonaviro ir

Tiriamyjy, kuriems yra sunku y funkcijos sutrikimas, vidutiniai paritapreviro Cpa it AUC
rodmenys padidéjo atitinkanga 3,2 iki 9,5 karto, vidutiniai ritonaviro Cuax rodmenys buvo 35 %
yo 13 % didesni, o vidutiniai ombitasviro Ciy it AUC rodmenys
sumaz¢jo atitinkamai 68 54 %, palyginti su tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija yra normali,
duomenimis, todel Viekiraxwegalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.2 i\\@skyrius).
HCV uisikrétu@smenis, kuriems yra kompensuota ciroz¢ (A klas¢ pagal Child-Pugh), lyginant su
tais, kurie & cirozes, paritapreviro AUC padidéjo 2,2 — 2,4 karto, o tiems, kuriems buvo ciroze
(B klase ;%%hild—Pugh) padid¢jo3-4 kartus.

.

Po V@' pavartojimo

jvertintos 25 mg ombitasviro, 200 mg paritapreviro ir 100 mg ritonaviro derinio
farmakokinetinés savybés tiriamyjy, kuriems yra lengvas (A klasés pagal Child-Pugh), vidutinio
sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) ir sunkus (C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos
sutrikimas, organizme. 25 mg ombitasviro, 200 mg paritapreviro ir 100 mg ritonaviro derinio,
vartojamo kartu su 400 mg dasabuviro, farmakokinetikos jvertinimo duomenis galima ekstrapoliuoti
25 mg ombitasviro, 200 mg paritapreviro ir 100 mg ritonaviro deriniui.
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Vaiky populiacija

Viekirax farmakokinetikos tyrimai vaikams nebuvo atlikti (zr. 4.2 skyriy).
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ombitasviras

Ombitasviras ir pagrindiniai neaktyvis jo metabolitai zmogaus organizme (M29, M36) ne 9
genotoksinio poveikio, atliekant eil¢ tyrimy in vitro ar in vivo, jskaitant mutageniskum m su
bakterijomis, chromosomy aberacijy tyrimus su Zmogaus periferinio kraujo limfocitaig.i y
mikrobranduoliy tyrimus in vivo.

Ombitasviras nesukelé kancerogeninio poveikio 6 ménesius trukusio transgenin&ﬁ tyrimo metu
iki didziausiy tirty doziy (150 mg/kg per para), kurias vartojant, ombitasviro kspozicijos buvo
mazdaug 26 kartus didesnés uz veikiancias rekomenduojama gydomaja %5 0z¢ vartojancio
Zmogaus organizmg.

Ombitasviras taip pat nesukélé kancerogeninio poveikio 2 mety tru '%no su ziurkémis metu, kai
joms duodama doze (didziausia dozé nevirsijo 30 mg/kg per para,)&@vartoj ant ombitasviro
ekspozicija buvo mazdaug 16 karty didesné uz Zzmonéms skiria@ mg doze.

Ombitasviras sukelé apsigimimy triuSiams, esant didiiaus@nomai ekspozicijai, kuri buvo 4
kartus didesné uz AUC ekspozicija, kuri atsiranda, vartojanpréKomenduojama gydomaja doz¢. Mazu
daznumu buvo stebéti akiy (mikrooftalmija) ir danty ( i} nebuvimas) apsigimimai. Dazniau buvo
stebéti atviri akiy vokai peliy vaisiams, pateléms vart@janfombitasvirg. Vis délto, rySys su gydymu
ombitasviru néra aiSkus. Pagrindiniai neaktyviis ogbita iro metabolitai Zmogaus organizme taip pat

nesukéle teratogeninio poveikio peléms, kai eks ijos buvo mazdaug 26 kartus didesnés uz
veikiancias rekomenduojamg gydomajg doze @ ncio zmogaus organizme. Ombitasviras neturéjo
jtakos tirty peliy vislumui. &
Nepakites ombitasviras buvo pagrindiné ga, nustatyta ziurkiy piene laktacijos laikotarpiu,
nesukeélusi poveikio Zindomiems Ziurk% . Minimaliis kiekiai su ombitasviru susijusiy medziagy

prasiskverbé per vaikingy ziurkiy p%
Paritapreviras / ritonaviras

Paritapreviras sukélé Zzmoga mosomy aberacijas tyrimuose in vitro. Paritapreviras nesukeélé
bakterijy mutacijy tyrimy,it dyiejy genotoksiskumo tyrimy in vivo (ziurkiy kauly ¢iulpy
mikrobranduoliy ir Ziur peny Comet méginiy) metu.

Paritapreviras / rifo s nesukélé kancerogeninio poveikio 6 ménesius trukusio transgeniniy peliy
tyrimo metu 11:@3 siy tirty doziy (300 mg/30 mg/kg per para), kurias vartojant, paritapreviro AUC
ekspozicijosd zdaug 38 kartus didesnés uz veikiancias rekomenduojamg gydomajg 150 mg
dozg Vartoj% ogaus organizmg. PanaSiai paritapreviras / ritonaviras nesukélé kancerogeninio
poveikio s trukusio tyrimo su ziurkémis metu iki didziausiy tirty doziy (300 mg/30 mg/kg per
para), kurtds artojant, paritapreviro A UC ekspozicijos buvo mazdaug 8 kartus didesnés uz veikiancias
150 ¢ vartojan¢io Zmogaus organizma.

A)reviras / ritonaviras mazu daznumu sukeélé apsigimimy (atviri akiy vokai) peléms, kai
ekspozicijos buvo 32/8 kartais didesnés uz tg, kuri biina rekomenduojamg gydomaja doze vartojancio
zmogaus organizme. Paritapreviras / ritonaviras neveiké embriono ar vaisiaus gyvybingumo ar tirty
ziurkiy vislumo, kai ekspozicijos buvo nuo 2 iki 8 karty didesnés uz tas, kurios biina rekomenduojama
gydomaja doz¢ vartojancio zmogaus organizme.

Paritapreviras ir jo hidrolizés produktas M 13 buvo pagrindinés medziagos, kurios buvo nustatytos
ziurkiy piene laktacijos laikotarpiu, nesukélusios poveikio Zindomiems ziurkiukams. Minimalis
paritapreviro dariniy kiekiai prasiskverbé per vaikingy ziurkiy placenta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys
Kopovidonas

Tokofersolanas
Propilenglikolio monolauratas

Sorbitano monolauratas @

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Natrio stearilfumaratas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis (E1203) é
Makrogolis (3350) %
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171) \
Raudonasis gelezies oksidas (E172) @

6.2 Nesuderinamumas é
Duomenys nebiitini. Q

6.3 Tinkamumo laikas @

2

6.4  Specialios laikymo salygos /b

3 metai

Siam vaistiniam preparatui specialiy laik%ﬂygu, nereikia.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turi &

PVC/PE /PCTFE aliuminio li ploksteliy pakuotés.
Pakuotéje yra 56 tabletés (sudgtimegakuote, kurioje yra 4 vidinés kartono dézutés po 14 tableciy).

6.6  Specialus reikala@atliekoms tvarkyti

ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
.

N

7.  REGIS TOJAS

Nesuvartotg vaistinj %epar

AbbVie %&aﬁland GmbH & Co. KG

Knollsfx}V
6706 igshafen

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/982/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2015 m. sausio 15 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. rugséjo 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyj
http://www.ema.europa.eu. @
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http://www.ema.europa.eu/

1T PRIEDA%Q

GAMINTOJAS, ATSAKINGA% RIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIM LYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS 1 LAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR AP IMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
VOKIETIJA
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI j
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristikéﬁﬁukos]

4.2 skyriy).
N
2

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI &

e PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP) .\3
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Dire 01/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP patei6 ménesius nuo registracijos dienos.

<

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI S AM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIK%‘I

e Rizikos valdymo planas (RVP) /b

Registruotojas atlieka reikalaujama fa &lginio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modq ateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo plana@ biiti pateiktas:

*  pareikalavus Europos vai @ entiirai;
*  kai kei¢iama rizikos va O%sistema, ypa€ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizikos san( okytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapa. Q

X2
S
4

A,b

*
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S LAPELIS

III PRIEDA

ZENKLINIMAS IR P



A. ZENKLINI



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétinés pakuotés iSoriné kartono dézuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés (4 pakuotés
po 14 tablediy) — su mélynuoju langeliu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Z
Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés ’b
ombitasvirum/ paritaprevirum / ritonavirum &

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) &

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg ombitasviro, 75 mg pari Xﬂro ir 50 mg
L 4

ritonaviro. \
~ % — v
‘ 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS EW
‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTE{%
N
Sudétiné pakuoté: 56 plévele dengtos tabletés (4 pakuoig 14 tableciy)

V-

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuotés lape&
Vartoti per burng.
Vartokite po dvi tabletes ryte. (

Y o
6. SPECIALUS ISPEJIM %AD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

y 3

Laikyti vaikams nepaste@j ¢ ir nepasiekiamoje vietoje.

(7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

*

AN
| 8. TH)&&MUMO LAIKAS

*

KW&MMMM} ménuo, [metail

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Vokietija
< - O)
12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) m
\ >4
EU/1/14/982/001 O
&
13.  SERIJOS NUMERIS &
Lot . \%
% — v
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA EW
‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
Q¢
< - -
‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU \
viekirax 2%
17. UNIKALUS IDENTIFIKATO]}@ 2D BRUKSNINIS KODAS
2D bruksninis kodas su nurodytu u xidentiﬁkatoriumi.
A W .
18. UNIKALUS IDEN ORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

= (.\(,)Q
)
£

A,b

*
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétinés pakuotés vidiné kartono déZuté, kurioje yra 14 plévele dengty table¢iy— be mélynojo
langelio

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés
ombitasvirum/ paritaprevirum / ritonavirum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Z
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg ombitasviro, 75 mg p 1% ro ir 50 mg

ritonaviro. \

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS é(/ i

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTE){%

@V

14 plévele dengty tableciy
Sudétines pakuotés dalis. Atskirai pardavinéti negalidQ

5.  VARTOJIMO METODAS IR BI‘JD;A@(I)

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuotés laj
Vartoti per burng.

Vartokite po dvi tabletes ryte. @

6. SPECIALUS ISPEJI%%AD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPA OJE IR NEPASIEKTAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebinfje ir nepasiekiamoje vietoje.

*

N

| 7. KITAS (@FECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

X

MUMO LAIKAS

8. T.
@/ MMMM} ménuo, [metai]

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

EU/1/14/982/001

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) @

13. SERIJOS NUMERIS L
* \9
Lot Q\
: &
‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA A\
‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA {ﬁ
O

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

viekirax

\9
>
>

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS
-

“

‘ 18. UNIKALUS IDENTIF@]RIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Q

&
O
4

A’b

*
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg plévele dengtos tabletés

,z"/)
ombitasvirum / paritaprevirum / ritonavirum &

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AbbVie (logotipas) é&

N
‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS n%

</
EXP:{ mm/ MMMM} ménuo, [metai] (

Lot

| 4. SERIJOS NUMERIS (;.Q
I

5. KITA 7wy
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B. PAKUOTES L



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg plévele dengtos tabletés
ombitasviras / paritapreviras / ritonaviras
(ombitasvirum / paritaprevirum / ritonavirum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
e NeiSmeskite §io lapelio, nes v¢l gali prireikti ji perskaityti.
e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka. @
e Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaista; ems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy). S@
e Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodyt ipkités i
gydytojg arba vaistininka. Zr. 4 skyriy. &

Apie kg raSoma Siame lapelyje? ,\
1. Kas yra Viekirax ir kam jis vartojamas Q
2. Kas zinotina prie§ vartojant Viekirax @
3. Kaip vartoti Viekirax {
4.  Galimas Salutinis poveikis
5. Kaip laikyti Viekirax @
6. Pakuotés turinys ir kita informacija Q

7

1. Kas yra Viekirax ir kam jis vartojamas Q

Viekirax sudétyje yra veikliyjy medziagy ombitaSvir®, paritapreviro ir ritonaviro. Tai yra antivirusinis
vaistas, kuriuo gydomi suaugusieji, sergantys iu (ilgai trunkanciu) hepatitu C (hepatito C viruso
sukelta infekcine liga, kuri pazeidzia kepenisy), .

D¢l bendro trijy veikliyjy medziagy Veik@ustabdomas hepatito C virusy dauginimasis ir naujy
lgsteliy uzkrétimas, todél ilgainiui virug@i paSalinami i§ kraujo. Ombitasviras ir paritapreviras slopina
du baltymus, kurie yra biitini virusy inimuisi. Ritonaviras veikia kaip poveikio sustiprintojas,
pailginantis paritapreviro veikimo 1zme trukme.

Viekirax tabletés yra vartoj arr@a su kitais antivirusiniais vaistais, pavyzdZziui: dasabuviru ir
ribavirinu. Gydytojas patar@ , kuriuos 1§ $iy vaisty vartoti kartu su Viekirax.

Labai svarbu perskaityti@ kartu su Viekirax vartojamy antivirusiniy vaisty pakuotés lapelius. Jei
turite klausimy apie %) vaistus, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
.

N

2. Kas zi a prie§ vartojant Viekirax

Viekiraxéi negalima:

. .‘N Jums yra alergija ombitasvirui, paritaprevirui, ritonavirui arba bet kuriai pagalbinei Sio

1sto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);

Q eigu Jums yra kitoks nei hepatitas C, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny veiklos sutrikimas;
jeigu vartojate kurj nors i§ lenteléje iSvardyty vaisty. Viekirax vartojant kartu su $iais vaistais
gali atsirasti rimty ar grésmingy gyvybei pasekmiy. Sie vaistai gali turéti jtakos Viekirax
veikimui ir Viekirax gali daryti jtaka Siy vaisty veikimui.
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Vaistai, kuriuy negalima vartoti kartu su Viekirax

Vaistas ar veiklioji medZziaga

Vaisto paskirtis

Alfuzozinas

Prostatos padidéjimui gydyti.

Amjodaronas, dizopiramidas, dronedaronas

NeritmiSkam S$irdies plakimui reguliuoti.

Astemizolas, terfenadinas

Alergijos simptomams lengvinti. Sie vaistai gali
biiti parduodami be recepto.

Atorvastatinas, lovastatinas, simvastatinas,
lomitapidas

Cholesterolio kiekiui kraujyje mazinti.

Karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis

Epilepsijai gydyti. m’

Cisapridas

Kai kuriems skrandzio sutrikimam nti.

Klaritromicinas, fuzido riigstis, rifampicinas,
telitromicinas

&n}"
Bakterinéms infekcijoms gydyti. O

Kolchicinas, jeigu jj vartoja pacientai, kuriems
yra sunkus kepeny ar inksty funkcijos sutrikimas

Podagros priepuoliams gyd Q

Konivaptanas

Natrio koncentracijai kﬁu - normalizuoti.

Efavirenzas, etravirinas, lopinaviras /
ritonaviras, sakvinaviras, tipranaviras,
nevirapinas, indinaviras, kobicistatas

Z1V infekcijai gydyti

.Os

Apalutamidas, enzalutamidas

Prostatos véziu

Ergotaminas, dihidroergotaminas

Ergonovinas, metilergometrinas

Migrenimarr*%vos skausmul malSinti.

Etinilestradiolio turintys vaistai, kuriy yra
daugelyje kontraceptiniy tableciy ir
kontracepcijai vartojamy maksties (vaginaliniy)
ziedy

Itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas,
vorikonazolas

elinéms infekcijoms gydyti.

-

Midazolamas, triazolamas (vartojamas per @4\1 erimui ar nemigai gydyti.
burng) %
Mitotanas Antinksciy piktybiniy naviky simptomams

mazinti.

(Q)

Pimozidas, lurazidonas

Sizofrenijai gydyti.

&

Kvetiapinas 4 Sizofrenijai, bipoliniam sutrikimui ir didZiosios
depresijos sutrikimui gydyti.
Chinidinas Nenormaliam $irdies ritmui arba maliarijai
Q/ gydyti.
Ranolazinas % Létinei kriitinés anginai (krtitinés skausmui)
Q gydyti.
Salmeterolis - Astmai gydyti.
Sildenafilis (o Kai vartojamas $irdies ir plauciy sutrikimui,
\ vadinamam ,,plautine arterine hipertenzija®,
. gydyti.

Jonazolé @;en’cum perforatum)

Vaistazoliy vaistas nerimui ir lengvai depresijai
gydyti. Gali biiti jsigyjamas be recepto.

leag’r{w

Kraujo kre§éjimui maZzinti.

Ne e Viekirax, jei kuris nors i anksc¢iau paminety vaisty ar bukliy Jums tinka. Jei nesate tikri,
artodami Viekirax pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti Viekirax, jei:

- sergate kitokia nei hepatitas C kepeny liga;

esate ar buvote uzsikrétes hepatito B virusu, nes gydytojas gali noréti atidziau Jus stebéti;
sergate diabetu. Gali biti, kad pradéjus vartoti Viekirax, reikés atidziau stebéti gliukozés kieki

Jasy kraujyje ir (arba) pakoreguoti Jums taikomg gydyma vaistais nuo diabeto. Pradéjus gydyma
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tokiais vaistais, kaip Viekirax, kai kuriems diabetu sergantiems pacientams kraujyje sumazejo
cukraus kiekis (hipoglikemija).

Viekirax vartojant kartu su dasabuviru, pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums pasireiské Sie
simptomai, nes jie gali rodyti kepeny funkcijos pablogéjima:
— Jus pykina, vemiate arba praradote apetita;
— pastebg¢jote, kad pagelto Jusy oda arba akys; %
— Jusy slapimas yra tamsesnis nei jprastai; @

— pasireiskia sumiSimas;

— pasteb¢jote patinimg skrandzio srityje. O
Jei kuri nors i$ anks¢iau paminéty bikliy Jums tinka, ar nesate tikri, pries Vartoda@ekirax
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. {
Pasakykite gydytojui, jei anksc¢iau sirgote depresija ar psichine liga. Buvg my apie kai kuriems

™

mintis ir elges], ypac
acientams, kartu su Siuo

§i vaistg vartojusiems pacientams pasireiskusia depresija, jskaitant savizu
tiems pacientams, kurie anksciau buvo sirge depresija ar psichikos liga
vaistu vartojusiems ribavirino. Jiis ar Jusy globgjas turéty nedelsiant 4
kokius elgesio ar nuotaikos poky¢ius ir apie bet kokias Jums kilus'{

Kraujo tyrimai @

Jusy gydytojas istirs Jiisy krauja pries gydyma, per gydyrrg@ gydymo Viekirax. Taip bus daroma
tam, kad gydytojas galéty:

e Nustatyti kokiy kity vaisty ir kiek laiko Jus turg @e vartoti gydymo Viekirax metu.

e Patvirtinti gydymo veiksmingumg ir kad Jiis figbeturite hepatito C viruso.

e Patikrinti Viekirax ar kity antivirusiniy V@} (tokiy kaip dasabuviras ir ribavirinas), paskirty

1zudiSkas mintis.

vartoti kartu su Viekirax, Salutinj poveik

Vaikams ir paaugliams &
Neduokite Viekirax vaikams ir paaugliax@unesniems nei 18 mety amziaus. Viekirax vartojimas
vaikams ir paaugliams kol kas nebuvo (

Kiti vaistai ir Viekirax o)
Jeigu vartojate ar neseniai vartoj @ ity vaisty arba pries pradedant vartoti bet kokius kitus vaistus,
apie tai pasakykite gydytojui @ aistininkui.

Yra vaisty, kuriuos vartoti mo Viekirax metu draudziama — zitirékite ankstesng lentele ,,Vaistai,
kuriy negalima vartoti ki u Viekirax“.

Prie§ pradédami r@\/ iekirax pasakykite gydytojui arba vaistininkuli, jeigu vartojate bet kuriy
vaisty, esanciy t vxaateiktoj e lentel¢je. Gydytojui gali tekti pakeisti Siy vaisty dozes. Taip pat pries
pradédami vartdti Viekirax, pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate hormoniniy
kontracept%ip pat skaitykite toliau esantj skyrelj apie kontracepcija.

&
Prie§ gadédami vartoti Viekirax, privalote jspéti savo gydytoja apie Siuos vartojamus vaistus
Vi r veiklioji medZiaga Vaisto paskirtis
%azvolamas, diazepamas Nerimui, panikos priepuoliams ir nemigai gydyti.
Ciklosporinas, everolimuzas, sirolimuzas, Imuninés sistemos slopinimui.
takrolimuzas
Ciklobenzaprinas, karizoprodolis Esant raumeny spazmams.
Kolchicinas, pacientams, kuriy inksty ir Podagrai gydyti ar Seiminei VidurZemio juros
kepeny funkcijos tyrimy rodmenys normaltis | karStligei gydyti.
Digoksinas, amlodipinas, nifedipinas, Sirdies problemoms arba padidéjusiam
valsartanas, diltiazemas, verapamilis, kraujospiidziui gydyti.
kandesartanas, losartanas
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Enkorafenibas Odos véziui gydyti.

Furozemidas Organizme susikaupusiy skysc¢iy pertekliaus
Salinimui.

Fostamatinibas Esant mazam trombocity kiekiui

Hidrokodonas Skausmui malSinti.

Levotiroksinas Skydliaukés sutrikimams gydyti.

Rilpivirinas, darunaviras, atazanaviras

71V infekcijai gydyti.

Omeprazolas, lansoprazolas, ezomeprazolas

Skrandzio opoms ir kitiems skrandzio sutrlk@ns
gydyti.

Ibrutinibas, imatinibas

Kai kuriy raiSiy kraujo véziui gydyti. v

Fluvastatinas, pitavastatinas, pravastatinas,
rozuvastatinas

Cholesterolio koncentracijos krauJyJ Zinimui.

Kraujo kres$¢jimui mazinti (kra@stlmmul)

Dabigatranas

Feksofenadinas Sienligés gydymui.
S-mefenitoinas Epilepsijos gydymui. Q.
Sulfasalazinas Uzdegiminés zarny lig(zsﬁgdﬁfmui.
Repaglinidas Cukraus kiekiui kraujfje‘mazinti.
Eritromicinas Bakterinéms infekgi ildyti

Steroidai arba kortikosteroidiniai vaistai
(tokie kaip flutikazonas)

Ivairioms bﬁklewltant ir rimtus susirgimus, ir
alergijas, gydytiy

Trazodonas

Nerimui ir ai gydyti.

Varfarinas ir kiti panasts vaistai, vadinami
vitamino K antagonistais™*

Kraujui s ti.

)
*Jusy gydytojui gali reikéti dazniau atlikti kraujo tyrib d nustatyty kraujo kreSuma.

Jei kuri nors i$ anks¢iau paminety biikliy ar vaistysJums tinka (arba dél to nesate tikri), prie§ vartodami
Viekirax pasitarkite su gydytoju arba Vaistiningé.

Néstumas ir kontracepcija

Néstumo laikotarpiu vartojamo Vleklrﬂa ikis nezinomas. Viekirax negalima vartoti néStumo

laikotarpiu arba vaisingo amziaus s, kurios nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo.

e  Gydymo metu Jis arba Jus erls (-€) turite naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.
Kontraceptiniy vaisty, ku@ je yra etinilestradiolio, negalima vartoti kartu su Viekirax.
Pasitarkite su savo gydyfojtrapie Jums tinkamiausig kontracepcijos metoda.

Ypatingo atsargumo reik igu Viekirax vartojamas kartu su ribavirinu. Ribavirinas gali sukeliti

sunkius apsigimimug? Ribavirinas ilgai islieka organizme po gydymo pabaigos, todel veiksminga

kontracepcijos m% ikia naudoti tiek gydymo metu, tiek tam tikra laiko tarpg po gydymo.

e Jeigu riB; Qvarm] anti moteris pastoja, yra vaisiaus apsigimimy rizika.

. Vgus@apmglmlmu[ rizika taip pat yra, jei ribavirino vartoja vyras, kurio partneré pastoja.

@1&11 perskaitykite ribavirino pakuotes lapelio skyrelj ,,Kontracepcija“. Svarbu, kad
A rmacijg perskaityty tiek vyrai, tieck moterys.

e Jeigu Jais arba Jusy partnere pastoja Viekirax ir ribavirino gydymo laikotarpiu arba keliy ménesiy
laikotarpiu po gydymo, nedelsiant kreipkités j savo gydytoja.

Zindymas

Gydymo Viekirax metu Zindyti negalima. NeZinoma, ar Viekirax veikliosios medZziagos (ombitasviras,
paritapreviras, ritonaviras) iSsiskiria j motinos piena.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kai kurie pacientai, kurie vartojo Viekirax kartu su kitais vaistais hepatito C infekcijai gydyti,
skundési stipriu nuovargiu. Jei jauciatés pavarge, nevairuokite ir nevaldykite jokiy mechanizmy.

3. Kaip vartoti Viekirax

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoj

vaistininkg. @
Viekirax tabletes paprastai reikia gerti kartu su kitais antivirusiniais vaistais, pavyzdiiéﬁbuvim ir
ribavirinu.

Kiek vaisto gerti? &

Rekomenduojama doz¢é yra dvi tabletés, iSgeriamos kartu ryte. &
L 4

Kaip vartoti §j vaista? \:

o [Sgerkite tabletes ryte su maistu. Maisto riiSis néra svarbi. Q

e Nurykite tabletes sveikas kartu su vandeniu.

o Nekramtykite, netraiSkykite ir nelauzykite tablecCiy, kadangi jogfgatrbiiti kartaus skonio.

Kiek laiko vartoti Viekirax tabletes? @

Viekirax tabletes reikés vartoti 8, 12 arba 24 savaites. Gy pasakys Jums, kiek laiko truks
gydymas. Nenustokite vartoti Viekirax, kol negausite gym nurodymo. Labai svarbu pabaigti visg
gydymo kursg. Tik tai uztikrins geriausia galimybe, kb' ai sunaikins hepatito C viruso infekcija.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Viekirax doze?,

Jei netycia iSgéréte didesng doz¢ nei rekomendu , kreipkités j savo gydytoja arba nedelsiant
vykite j artimiausios ligoninés pri¢émimo skyr@siimkite su savimi vaisto pakuote, kad biity galima
lengvai paaiskinti, ka iSgéréte. &

PamirSus pavartoti Viekirax &@

Labai svarbu nepraleisti kiekvienos yaiste»dozés. Jei praleidote doze ir yra:

e daugiau nei 12 valandy iki kj %zés vartojimo laiko — kaip galima greiciau iSgerkite praleista
dozg su maistu;

e maZiau nei 12 valandy il@o o0z¢s vartojimo laiko — praleistos dozés nevartokite, kita doze
gerkite jprastu laiku suﬁe .

Negalima vartoti dvigub es norint kompensuoti praleistg doze.

Jeigu kilty daugiau kausimy’ dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités  gydytoja arba vaistininka.
.

4. Galirm\ utinis poveikis

Nutrag i irax vartojima ir pasitarkite su gydytoju ar nedelsiant kreipkités medicininés

pagale pasireiSkia bet kuri i toliau i§vardyty reakciju:

Sa ,ionveikis Viekirax vartojant su dasabuviru arba be jo ir ribavirinu arba be jo:
nezinomas: negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis
e Sunkios alerginés reakcijos, kuriy pozymiai yra:
o Sunkumas kvépuoti ar ryti
o Svaigulys ar lengvas galvos svaigimas, kuris gali pasireiksti dél Zemo kraujo spaudimo
o Veido, lupy, liezuvio ar gerklés tinimas
o Odos iSbérimas ir niezulys
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e Kepeny sutrikimy pasunkéjimas. Simptomai:
Pykinimas, vémimas arba apetito praradimas
Atkreipkite démesj j odos ar akiy pageltimg
Jasy Slapimas tamsesnis nei jprastai
SumiSimas

Atkreipkite démes;j i skrandZio srities patinimg

O O O O O

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems imoné%

Jeigu pastebéjote bet kurij i§ Siy Salutinio poveikio rei$kiniy, pasakykite gydytojui @

vaistininkui. O

Salutinis poveikis, pasireiSkes vartojant Viekirax su dasabuviru: 0

Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy {

. Niezulys. &

Retas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy .

. Odos sluoksniy patinimas, galintis pasireiksti bet kurioje kiino vie iSkaitant veida, liezuvj ar
gerkle, dél ko gali pasunkeéti rijimas arba kvépavimas (angioneu g edema).

Salutinis poveikis, pasireiSkes vartojant Viekirax su dasabuvig@{bavirinu:
Labai daZnas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy
. Stiprus nuovargio jausmas (nuovargis) @

Sleikstulys (pykinimas) Q
Niezulys @

Sutrikes miegas (nemiga) Q

Silpnumas ar energijos triikumas (astenija).

Viduriavimas.
Daznas: gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 10 zment
. Anemija (maZzas raudonyjy kraujo k% ekis).

. Vémimas.

NedaZnas: gali pasireiksti maziau kaip @0 zmoniy
. Dehidratacija. (

Retas: gali pasireiksti maziau kaip 7
. Odos sluoksniy patinimas

gerkle, dé¢l ko gali pasu@

Jeigu pasireiske Salutinis @ eikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj peveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSi istema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie s\ 1sto sauguma.

00 Zmoniy
1s pasireiksti bet kurioje kiino vietoje, jskaitant veida, liezuvj ar
imas arba kvépavimas (angioneurozin¢ edema).

L 4 \
5. Kai &kyti Viekirax
.
Si Va‘?ﬁ ykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

t kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Viekirax sudétis
o Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg ombitasviro, 75 mg paritapreviro ir 50 mg ritonaviro.
o Pagalbinés medziagos yra:
— Tabletés branduolys: kopovidonas, tokofersolanas, propilenglikolio monolauratas,
sorbitano monolauratas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E 551), natrio

stearilfumaratas.
— Tabletés plévelé: polivinilo alkoholis (E 1203), makrogolis (3350), talkas ),
titano dioksidas (E 171) ir raudonasis gelezies oksidas (E 172). &

Viekirax i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Viekirax yra rausvos, pailgos, abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy
x 10,0 mm, su jspaudu ,,AV1* vienoje pus¢je. Viekirax tabletés yra tickiamos lizdinemis plokstelémis
po 2 tabletes. Kiekvienoje kartono dézutéje yra 56 tabletés (sudétiné kartono% , kurioje yra 4

vidinés kartono dézutés po 14 tablegiy). . \@
Registruotojas ir gamintojas q
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG @
Knollstrasse {

67061 Ludwigshafen

Vokietija @

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j V@ ;egistruotojo atstova:
Belgié/Belgique/Belgien Qﬁwa
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

Buarapus K’C Luxembourg /Luxemburg

A6Bu EOO/] AbbVie SA
Ten.: +359 2 90 30 430 & Belgique/Belgien

@ Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Q Magyarorszag
AbbVie s.r.0. @ AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Q Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30- —@ Tel: +356 22983201
Deutschlam&? Nederland
AbbVie tséhland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 008 843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843
Tel: +‘4K 611/ 1720-0

Eﬁm Norge
ie OU AbbVie AS

Tel: +372 623 1011 TIf: +47 67 81 80 00
E)AGda Osterreich

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

TnA: +30 214 4165 555 Tel: +43 1 20589-0
Espaiia Polska

AbbVie Spain, S.L.U. AbbVie Sp. z 0.0.
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Tel: +34 9 1 384 09 10

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Tel.: +48 22 372 78 00

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

Romania
AbbVie SR.L.

Tel: +40 21 529 30 35 %

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druz .0.
Tel: +386 (1)32 08 060 6

Slovenska republika {
AbbVie s.r.0. W é‘
Tel: +421 2 5050 EE&

Suomi/ Finlan@
AbbVie Oy
Puh/Tel: 0)10 2411 200

6 (0)8 684 44 600

ﬁed Kingdom (Northern Ireland)

Latvija
AbbVie SIA %Abeie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 /b Tel: +44 (0)1628 561090

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta pe%fas {MMMM m. {ménesio} mén.}.
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j Vaistqélama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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