| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg ombitasviro, 75 mg paritapreviro ir 50 mg
ritonaviro.

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

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

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

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

Apie vaistinio preparato specifinj poveikj skirtingy genotipy hepatito C virusams (HCV) zr. 4.4 ir 5.1
skyriuose.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Viekirax turi pradéti ir priziaréti gydytojas, turintis 1étinio hepatito C gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama geriamoji Viekirax dozé yra dvi 12,5 mg/75 mg/50 mg tabletés vieng kartg per pars,

vartojant su maistu.
Viekirax reikia vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais HCV gydyti (Zr.1 lentelg).



1 lentelé. Vaistiniai preparatai, rekomenduojami vartoti kartu su Viekirax pagal pacienty
grupes

Pacienty grupés Gydymas* Trukmé

1b HCV genotipas, néra kepenu Viekirax + dasabuviras 12 savaiciy
cirozés arba yra kompensuota
kepeny cirozé

la HCV genotipas, néra kepeny Viekirax + dasabuviras + 12 savaiciy
cirozés ribavirinas*

la HCV genotipas, kompensuota Viekirax + dasabuviras + 24 savaiteés (Zr.
kepeny cirozé ribavirinas* 5.1 skyriy)

4 HCV genotipas, néra kepeny Viekirax + ribavirinas 12 savaiciy
cirozés ar yra kompensuota kepenu

cirozé

*Pastaba. Pacientams, uZsikrétusiems nezinomo 1-0jo genotipo potipio arba misria 1-o0jo genotipo
HCV infekcija, reikia taikyti dozavimo rekomendacijas, skirtas 1a genotipo infekcija uzsikrétusiems
pacientams.

Specialios dasabuviro ir ribavirino dozavimo instrukcijos, jskaitant ir dozés koregavima, pateiktos
atitinkamose preparato charakteristiky santraukose.

Praleistos dozés

Pamir$us pavartoti Viekirax, praleistg doze galima iSgerti per 12 valandy. Jei praéjo daugiau nei 12
valandy nuo jprasto Viekirax vartojimo laiko, praleistos Viekirax dozés gerti NEGALIMA, o kita dozé
turi biiti vartojama jprastu laiku. Pacientus reikia jspéti, jog negalima vartoti dvigubos dozés.

Ypatingos populiacijos

Pacientai, kartu uzsikréte ir ZIV-1 infekcija

Reikia laikytis 1 lenteléje pateikty dozavimo rekomendacijy. Dozavimo rekomendacijos, skiriant kartu
su antivirusiniais vaistiniais preparatais ZIV gydyti, pateiktos 4.4 (,,Pacienty, kartu uzsikrétusiy ir ZIV,
gydymas*) ir 4.5 skyriuose. Daugiau informacijos pateikta 5.1 skyriuje.

Pacientai, kuriems yra transplantuotos kepenys

1-0jo 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 4-0jo 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

Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas ar
dializuojamiems pacientams, kuriems yra galutinés stadijos inksty liga, Viekirax dozés koreguoti
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nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Informacija apie vartojima pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi ir
kuriems reikia skirti ribaviring, pateikiama ribavirino preparato charakteristiky santraukoje.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh), Viekirax
dozés keisti nereikia. Viekirax nerekomenduojamas vartoti pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child-Pugh) (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Pacienty,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), gydyti Viekirax
negalima (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Viekirax saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirtas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Plévele dengtos tabletés yra vartojamos per burng. Pacientus reikia jspéti, jog tablete reikia nuryti visg
(t. y., pacientai neturéty tabletés kramtyti, lauzyti ar tirpinti). Norint padidinti Viekirax absorbcija,
tabletes reikia vartoti su maistu, neatsizvelgiant j riebaly ir kalorijy kiekj (Zr. 5.2 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh) (Zr. 5.2 skyriy).

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio (jy yra daugelyje sudétiniy geriamyjy
kontraceptiky arba kontraceptiniy maksties Ziedy), vartojimas (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Vaistiniy preparaty, kuriy klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir kuriy padidéjusios koncentracijos
plazmoje yra susijusios su sunkiais reiskiniais, vartoti kartu su Viekirax negalima (Zr. 4.5 skyriy).
Tokiy vaistiniy preparaty pavyzdziai yra iSvardyti toliau.

CYP3A4 substratai:

alfuzozino hidrochloridas;

amjodaronas;

astemizolas, terfenadinas;

cisapridas;

kolchicinas pacientams, kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas;
dronedaronas;

ergotaminas, dihidroergotaminas, ergonovinas, metilergometrinas;
fuzido rugstis;

lovastatinas, simvastatinas, atorvastatinas;

lurazidonas;

geriamasis midazolamas, triazolamas;

pimozidas;

kvetiapinas;

chinidinas;

ranolazinas;

salmeterolis;

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



Viekirax, vartojant kartu su dasabuviru arba be jo, skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra
stipraus arba vidutinio stiprumo poveikio fermenty induktoriai, galima tikétis, kad sumazés
ombitasviro, paritapreviro ir ritonaviro koncentracijos plazmoje ir jy terapinis poveikis, todél Siy
vaistiniy preparaty vartoti kartu negalima (zr. 4.5 skyriy). Toliau pateikti kontraindikuotiny stipraus
arba vidutinio stiprumo poveikio fermenty induktoriy pavyzdziai.

Fermenty induktoriai:

karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis;
efavirenzas, nevirapinas, etravirinas;
enzalutamidas;

mitotanas;

rifampicinas;

jonazolé (Hypericum perforatum).

Viekirax vartojant kartu su dasabuviru arba be jo, skiriant kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra
stipraus poveikio CYP3A4 inhibitoriai, galima tikétis, kad padidés paritapreviro koncentracija
plazmoje, todél $iy vaistiniy preparaty vartoti kartu su Viekirax negalima (zr. 4.5 skyriy). Toliau
pateikti kontraindikuotiny stipriy arba vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy pavyzdZiai.

CYP3A4 inhibitoriai:

kobicistatas;

indinaviras, lopinaviras / ritonaviras, sakvinaviras, tipranaviras;
itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas;
Klaritromicinas, telitromicinas;

konivaptanas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji jspéjimai

Viekirax monoterapija yra nerekomenduojama, jj reikia vartoti kartu su kitais vaistiniais preparatais
hepatito C infekcijai gydyti (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Kepeny dekompensacijos ir kepeny funkcijos nepakankamumo rizika pacientams, sergantiems kepeny
ciroze

Pranesta apie kepeny dekompensacijos ir kepeny funkcijos nepakankamumo, jskaitant kepeny
transplantacijg ar mirtinas baigtis, atvejus, ivykusius pacientams, gydytiems Viekirax derinyje su
dasabuviru arba be jo, kartu su ribavirinu arba be ribavirino, preparatui jau patekus j rinkg. Daugumai
pacienty, kuriems pasirei§ké tokios sunkios baigtys, jau prie§ pradedant gydyma buvo nustatyta
paZengusi ar dekompensuota cirozé. Nors dél jau buvusios paZzengusios kepeny ligos priezastinj rysj
nustatyti sunku, taciau galimos rizikos atmesti negalima.

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

Pacientams, sergantiems kepeny ciroze:

. Stebékite kepeny dekompensacijos klinikinius poZymius ir simptomus (tokius, kaip ascitas,
hepatiné encefalopatija, kraujavimas iS iSsiplétusiy veny).
. Prie§ pradedant gydyma, per pirmasias 4 savaites nuo gydymo pradzios ir veliau, pagal

klinikines indikacijas, butina atlikti laboratorinius kepeny funkcijos tyrimus, jskaitant
tiesioginio bilirubino koncentracijg.
. Nutraukite gydyma pacientams, kuriems i8sivysto kepeny dekompensacijos pozymiy.



ALT aktyvumo padidéjimas

Viekirax ir dasabuviro, vartojant su ribavirinu arba be jo, klinikiniy tyrimy metu mazdaug 1 %
tiriamyjy (35 18 3 039) pasireiské laikinas ALT aktyvumo padidéjimas, daugiau kaip 5 kartus
vir§ijantis virSuting normos ribg. ALT aktyvumo padidéjimas pasireiské be simptomy, paprastai
pasireiské per pirmasias 4 gydymo savaites be gretutinio bilirubino koncentracijos padidéjimo ir
sumazéjo per mazdaug 2 savaites nuo ALT aktyvumo padidéjimo, tesiant Viekirax ir dasabuviro
vartojimg su ribavirinu arba be jo.

Sis ALT aktyvumo padidéjimas buvo reik§mingai daznesnis pogrupyje tiriamyjy, kurios vartojo
etinilestradiolio turinCius vaistinius preparatus, pavyzdziui: sudétinius geriamuosius kontraceptikus
arba kontraceptinius maksties ziedus (6 i 25 tiriamyjy) (Zr. 4.3 skyriy). Priesingai, ALT aktyvumo
padidéjimo daZznis tiriamosioms, vartojancioms kity riiSiy estrogenus, pavyzdziui, vartojamus
pakei¢iamajai hormony terapijai (t. y., geriamajj ir vietinio poveikio estradiolj bei konjuguotuosius
estrogenus), buvo panasus kaip tiriamosioms, kurios nevartojo estrogeny turin¢iy preparaty (apie 1 %
kiekvienoje grupéje).

Pacientés, kurios vartoja etinilestradiolio turin¢iy vaistiniy preparaty (t. y., dauguma sudétiniy
geriamyjy kontraceptiky arba kontraceptiniy maksties ziedy), turi pasirinkti kita kontracepcijos
metoda (pvz., vien progestino kontraceptikus arba nehormoninius metodus) prie$ pradédamos vartoti
Viekirax ir dasabuvirg (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Nors ALT aktyvumo padidéjimas, susijes su Viekirax ir dasabuviro vartojimu, pasireiskia be
simptomy, pacientus reikia jspéti, kad stebéty, ar neatsiranda ankstyvyjy jspéjamyjy kepeny uzdegimo
pozymiy: nuovargio, silpnumo, apetito stokos, pykinimo ir vémimo, taip pat vélesniy pozymiy: geltos,
iSmaty spalvos pokyciy. PasireiSkus Siems poZymiams, pacientai turi nedelsdami kreiptis j gydytoja.
Pacientams, kuriems cirozés néra, iprastai stebéti kepeny fermenty aktyvumo nebitina (informacija
apie serganciyjy ciroze stebéjimg pateikiama auksciau). Ankstyvas nutraukimas gali sukelti atsparuma
vaistams, bet pasekmés gydymui ateityje néra Zinomos.

Néstumas ir vartojimas kartu su ribavirinu

Taip pat Zr. 4.6 skyriy.

Viekirax vartojant kartu su ribavirinu, pacientéms ir pacienty partneréms ypac svarbu vengti néstumo.
Daugiau informacijos pateikta 4.6 skyriuje ir ribavirino preparato charakteristiky santraukoje.

Genotipui specifinis aktyvumas

Rekomeduojamus gydymo planus pacientams, uzsikrétusiems skirtingy genotipy HCV, Zr.
4.2 skyriuje. Informacija apie genotipui specifinj virusologinj ir klinikinj aktyvuma Zr. 5.1 skyriuje.

Viekirax veiksmingumas pacientams, uzsikrétusiems 2-0jo, 3-0jo, 5-0jo ir 6-0jo genotipo HCV,
nenustatytas, todél Viekirax negalima gydyti pacienty, uzsikrétusiy Siy genotipy infekcija.

Vartojimas kartu su kitais tiesioginio poveikio HCV veikiandiais antivirusiniais vaistiniais preparatais

Viekirax saugumas ir veiksmingumas buvo nustatytas, vartojant kartu su dasabuviru ir (arba)
ribavirinu. Viekirax vartojimas kartu su Kitais antivirusiniais vaistiniais preparatais netirtas ir todél
tokio gydymo rekomenduoti negalima.

Pakartotinis gydymas

Viekirax veiksmingumas gydant pacientus, kurie anksc¢iau buvo gydyti Viekirax arba kitais tos pacios
grupés kaip ir Viekirax vaistiniais preparatais (NS3/4A inhibitoriais arba NS5A inhibitoriais),
nejrodytas. Be to, apie kryzminj atsparumg zr. 5.1 skyriuje.
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Vartojimas kartu su

Reikia imtis atsargumo priemoniy, Viekirax vartojant kartu su flutikazonu ar kitais gliukokortikoidais,
kuriy metabolizmg veikia CYP3A4. Vartojant kartu inhaliuojamuosius gliukokortikoidus, kuriy
metabolizma veikia CYP3A, gali padidéti gliukokortikoidy sisteminé ekspozicija ir buvo pranesta apie
Kusingo sindromo ir vélesnio antinks¢iy slopinimo atvejus, gydant pagal gydymo planus, kuriy
sudétyje yra ritonaviras. Viekirax vartojimg kartu su gliukokortikoidais, ypa¢ ilgalaikj gydymg, pradéti
galima tik tada, kai galima gydymo nauda virsija sisteminio kortikosteroidy poveikio rizikg (Zr.

4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su kolchicinu

Viekirax, vartojamo kartu su dasabuviru ar be dasabuviro, saveika su kolchicinu nebuvo jvertinta.
Rekomenduojama sumazinti kolchicino dozg arba pertraukti gydyma kolchicinu pacientams, kuriy
inksty ar kepeny funkcija yra normali, jeigu jiems reikia gydymo Viekirax kartu su dasabuviru ar be
dasabuviro (Zr. 4.5 skyriy). Pacientams, kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, kolchicino
vartoti kartu su Viekirax ir su dasabuviru ar be dasabuviro negalima (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Vartojimas kartu su statinais

Simvastatino, lovastatino ir atorvastatino vartoti kartu su Viekirax negalima (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Rozuvastatinas

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 lentele). Rozuvastatino ekspozicijos
padidéjimas kartu vartojant Viekirax be dasabuviro yra ne toks rySkus. Vartojant tokj derinj,
didziausia rozuvastatino paros dozé turi buti 10 mg (Zr. 4.5 skyriuje 2 lentele).

Pitavastatinas ir fluvastatinas

Pitavastatino ir fluvastatino saveika 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 mazesne pravastatino / rozuvastatino
doze (zr. 4.5 skyriuje 2 lentelg).

Pacienty, kartu uzsikrétusiy ir ZIV, eydymas

Maza ritonaviro dozé, kuri yra pastoviy doziy derinio Viekirax sudétyje, gali lemti proteazés
inhibitoriams atspariy virusy atranka pacienty, kurie kartu yra uzsikréte ir ZIV ir negauna
antiretrovirusinio gydymo, organizme. Pacienty, kurie kartu yra uzsikréte ir ZIV ir negauna
slopinamojo antiretrovirusinio gydymo, gydyti Viekirax negalima.

Reikia atidziai atsizvelgti | vaistiniy preparaty sgveika gydant pacientus, kurie kartu yra uzsikréte ir
Z1V (issamig informacija Zr. 4.5 skyriuje 2 lenteléje).

Atazanavirg galima vartoti derinyje su Viekirax ir dasabuviru, jeigu jie yra vartojami tuo paciu metu.
Reikia pazyméti, kad atazanavira reikia vartoti be ritonaviro, nes 100 mg ritonaviro dozg vieng karta
per parg pacientas gauna vartodamas Viekirax. Toks derinys kelia didesne hiperbilirubinemijos
(iskaitant akiy geltos) rizika, ypac jeigu pagal hepatito C gydymo plang yra vartojamas ribavirinas.

Darunavirg (800 mg doze vieng kartg per parg), jeigu jis vartojamas tuo paciu metu kaip Viekirax ir
dasabuviras, galima vartoti, jeigu néra didelio atsparumo proteazés inhibitoriams (sumazéja darunaviro
ekspozicija). Reikia pazyméti, kad darunavira reikia vartoti be ritonaviro, nes 100 mg ritonaviro dozg
vieng kartg per parg pacientas gauna vartodamas Viekirax.



Negalima vartoti kitokiy nei atazanaviras ir darunaviras ZIV proteazés inhibitoriy (pvz.: indinaviro,
sakvinaviro, tipranaviro, lopinaviro / ritonaviro) (Zr. 4.3 skyriy).

Vartojant derinyje su Viekirax reikSmingai padidéja (2 kartus) raltegraviro ekspozicija. Nedideléje
12-24 savaites gydyty pacienty grupéje derinio vartojimas nebuvo susijes su kokiomis nors
ypatingomis saugumo problemomis.

Rilpiviring vartojant derinyje su Viekirax ir dasabuviru, reik§mingai padidéja (3 kartus) rilpivirino
ekspozicija, dél to gali pailgéti QT intervalas. Jeigu pridedamas ZIV proteazés inhibitorius
(atazanaviras, darunaviras), rilpivirino ekspozija gali dar labiau padidéti ir toks vartojimas
nerekomenduojamas. Rilpiviring reikia vartoti atsargiai, pakartotinai registruojant EKG.

Kitokiy nei rilpivirinas nenukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriy (NNATI) (efavirenzo,
etravirino ir nevirapino) vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy).

Hepatito B viruso suaktyvéjimas

Buvo pranesta apie hepatito B viruso (HBV) suaktyvéjimo atvejus, kartais mirtinus, gydant tiesiogiai
virusg veikianéiais vaistiniais preparatais ar pabaigus gydyma . Prie§ pradedant gydyma, visiems
pacientams butina atlikti patikrg del HBV. HCV uZzsikrétusiems pacientams, kurie yra kartu uzsikréte
ir HBV, yra HBV suaktyvéjimo rizika, todél juos reikia stebéti ir gydyti vadovaujantis galiojanciomis
klinikinémis gairémis.

Vaiky populiacija

Viekirax saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.
4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Viekirax gali buti vartojamas kartu su dasabuviru arba be jo. Vartojami Kartu, jie saveikauja (Zr. 5.2
skyriy), todél vertinant Sio derinio sgveika, reikia atsizvelgti ] duomenis apie Siy junginiy sgveika.

Farmakodinaminé saveika

Vartojant kartu su fermenty induktoriais gali padidéti nepageidaujamy reiSkiniy ir ALT aktyvumo
padidéjimo rizika (zr. 2 lentelg). Vartojant kartu su etinilestradioliu, gali padidéti ALT aktyvumo
padidéjimo rizika (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Fermenty induktoriy, kuriy vartoti negalima, pavyzdziai yra
pateikti 4.3 skyriuje.

Farmakokinetiné saveika

Galimas Viekirax poveikis Kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai
Vaisty sgveikos tyrimais in vivo buvo jvertintas bendras gydymo deriniu, jskaitant ritonavira, poveikis.

Siame skyriuje aprasomi specifiniai nesikliai ir metabolizuojantys fermentai, kuriuos veikia Viekirax,
vartojamas su dasabuviru arba be jo. Informacija apie galima vaistiniy preparaty saveika ir dozavimo
rekomendacijas Zr. 2 lenteléje.

Vaistiniai preparatai, kuriy metabolizmq veikia CYP3A4

Ritonaviras yra stipraus poveikio CYP3A inhibitorius. Vartojant Viekirax kartu su dasabuviru arba be
jo kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriy metabolizmg veikia CYP3A, gali padidéti $iy vaistiniy
preparaty koncentracijos plazmoje. Vaistiniy preparaty, kuriy klirensas labai priklauso nuo CYP3A ir
kuriy koncentracijy plazmoje padidéjimas yra susijes su sunkiais reiskiniais, vartoti negalima (Zr. 4.3
skyriy ir 2 lentele).

Vaisty saveikos tyrimuose istirti CYP3A substratai, kuriy dozes gali prireikti keisti ir (arba) gali
prireikti klinikinés stebésenos yra (zr. 2 lentele): ciklosporinas, takrolimuzas, amlodipinas, rilpivirinas
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ir alprazolamas. Kiti CYP3A4 substratai, kuriy dozes gali prireikti keisti ir (arba) gali prireikti
klinikinés stebésenos, yra: kalcio kanaly blokatoriai (pvz., nifedipinas) ir trazodonas. Nors
buprenorfinas ir zolpidemas taip yra metabolizuojami veikiant CYP3A, vaisty sgveikos tyrimai
parodé, kad $iy vaistiniy preparaty dozés, vartojant kartu su Viekirax ir su dasabuviru arba be jo,
koreguoti nereikia (Zr. 2 lentele).

Vaistiniai preparatai, kurie perneSami OATP (ang. Organic anion transporting polypeptides) Seimos
ir OCTL1 (ang. organic cation transporter) nesikliy

Paritapreviras yra kepeny apykaitos nesSikliy OATP1B1 ir OATP1B3 inhibitorius, o paritapreviras ir
ritonaviras yra neSiklio OATP2BL1 inhibitoriai. Ritonaviras yra OCT1 inhibitorius in vitro, bet klinikiné
Sio reiSkinio reik§mé nezinoma. Viekirax vartojant kartu su dasabuviru arba be jo kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 arba OCT substratai, gali padidéti Siy nesikliy
substraty koncentracijos plazmoje, dél to gali prireikti keisti doze / klinikinés stebésenos. Tokie
vaistiniai preparatai yra kai kurie statinai (Zr. 2 lentele), feksofenadinas, repaglinidas ir angiotenzino II
receptoriy blokatoriai (pvz., valsartanas).

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

Vaistiniai preparatai, kuriuos perneSa BCRP (ang. breast cancer resistance protein) neSikliai
Paritapreviras, ritonaviras ir dasabuviras yra BCRP inhibitoriai in vivo. Viekirax vartojant kartu su
dasabuviru ar be jo kartu su vaistiniais preparatais, kurie yra BCRP substratai, gali padidéti Sio
nesiklio substraty koncentracijos plazmoje, dél to gali prireikti keisti doze / klinikinés stebésenos.
Tokie vaistiniai pereparatai yra: sulfasalazinas, imatinibas ir kai kurie statinai (Zr. 2 lentele).

BCRP substratas, kuris buvo jvertintas vaistiniy preparaty sgveikos tyrimuose, yra rozuvastatinas (zr.
2 lentele).

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

Nors paritapreviras, ritonaviras ir dasabuviras yra P-gp inhibitoriai in vitro, nebuvo pastebéta
reikSmingo P-gp substrato digoksino ekspozicijos pokyc¢io, vartojant jj kartu su Viekirax ir dasabuviru.
Vis délto, vartojant digoksing kartu su Viekirax be dasabuviro, koncentracijos plazmoje gali padidéti
(zr. 2 lentelg). Viekirax gali didinti vaistiniy preparaty, kurie yra jautriis zarnyno P-gp aktyvumo
pokyc¢iams (pvz., dabigatrano eteksilato), ekspozicijas plazmoje.

Vaistiniai preparatai, kurie metabolizuojami gliukuronizacijos biudu (UGT1A1, ang. Uridine 5'-
diphospho-glucuronosyl-transferase)

Paritapreviras, ombitasviras ir dasabuviras yra UGT1A1 inhibitoriai. Vartojant Viekirax su dasabuviru
arba be jo kartu su vaistiniais preparatais, kuriy metabolizma veikia UGT1A1, tokiy vaistiniy
preparaty koncentracijos plazmoje padidéja. Vartojant vaistinius preparatus (pvz., levotiroksing), kuriy
terapinis indeksas yra mazas, rekomenduojama jprasta klinikiné stebésena. Be to, konkrecius
nurodymus apie raltegravira ir buprenorfing, kurie buvo jvertinti vaistiniy preparaty saveikos
tyrimuose, Zr. 2 lenteléje.

Vaistiniai preparatai, kuriy metabolizmg veikia CYP2C19

Viekirax vartojant kartu su dasabuviru arba be jo, gali sumazéti vaistiniy preparaty, kuriy metabolizma
veikia CYP2C19 (pvz.: lansoprazolo, ezomeprazolo, s-mefenitoino), ekspozicijos, dél to gali prireikti
keisti doze / klinikinés stebésenos. Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimuose istirti Sie CYP2C19
substratai: omeprazolas ir escitalopramas (Zr. 2 lentelg).

Vaistiniai preparatai, kuriy metabolizmqg veikia CYP2C9

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



Vaistiniai preparatai, kuriy metabolizmg veikia CYP2D6 arba CYP1A2

Viekirax, vartojamas kartu su dasabuviru arba be jo, neturéjo jtakos CYP2D6 / CYPLAZ2 substrato
duloksetino ekspozicijai. Ciklobenzaprino, CYP1AZ2 substrato, ekspozicijos sumazéjo. Gali prireikti
klinikinio stebéjimo ir keisti CYP1A2 substraty (pvz.: ciprofloksacino, ciklobenzaprino, teofilino ir
kofeino) doze. Nesitikima, kad reikéty keisti CYP2D6 substraty (pvz., dezipramino, metoprololio ir
dekstrometorfano) dozg.

Vaistiniai preparatai, kurie Salinami per inkstus, dalyvaujant baltymams neSikliams

Saveikos su tenofoviru (OAT1 substratu) nebuvimas parodé, 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 (OCT2), organiniy anijony nesikliy (OAT3), jvairiy vaisty ir toksiny
Salinimo i8 Igstelés nesikliy (ang. multidrug and toxin extrusion, MATEL ir MATE2K).

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 Kkity vaistiniy preparaty poveikis ombitasviro, paritapreviro ir dasabuviro farmakokinetikai

Vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP3A4
Viekirax vartojant kartu su dasabuviru arba be jo kartu su stipraus poveikio CYP3A inhibitoriais, gali
padidéti paritapreviro koncentracijos (Zr. 4.3 skyriy ir 2 lentelg).

Vaistiniai preparatai, kurie suZzadina fermentus

Viekirax vartojant kartu su dasabuviru ir su vaistiniais preparatais, kurie yra vidutinio stiprumo arba
stipraus poveikio fermenty induktoriai, tikimasi ombitasviro, paritapreviro, ritonaviro ir dasabuviro
koncentracijy plazmoje ir gydomojo poveikio sumazéjimo. Fermenty induktoriy, kuriy vartoti
negalima, pavyzdziai yra iSvardyti 4.3 skyriuje ir 2 lentelgje.

Vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP3A4 ir baltymus neSiklius

Paritapreviras eliminuojamas CYP3A4 veikiamo metabolizmo ir ekskrecijos su tulzimi biidais (yra
kepeny nesikliy OATP1B1, P-gp ir BCRP substratas). Jeigu Viekirax skiriamas vartoti kartu su kitais
vaistiniais preparatais, kurie yra ir vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriali, ir jvairiy nesikliy (P-gp,
BCRP ir [arba] OATP1B1 / OATP1B3) inhibitoriai, rekomenduojama gydyti atsargiai. Sie vaistiniai
preparatai gali parodyti kliniskai reikSminga paritapreviro ekspozicijos padidéjima (pvz., ritonaviras su
atazanaviru, eritromicinu, diltiazemu ar verapamiliu).

Vaistiniai preparatai, kurie slopina baltymus nesiklius

Stipraus poveikio P-gp, BCRP, OATP1BL1 ir (arba) OATP1B3 inhibitoriai gali didinti paritapreviro
ekspozicija. Nesitikima, kad dél iy nesikliy slopinimo pasireiksty kliniSkai reikSmingas ombitasviro ir
dasabuviro ekspozicijy padidéjimas.

Pacientai, gydomi vitamino K antagonistais

Gydymo Viekirax kartu su arba be dasabuviro metu gali pakisti kepeny funkcija, todél
rekomenduojama atidZiai sekti tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) rodiklius.

Vaistiniy preparaty saveikos tyrimai

Rekomendacijos kartu skirti daugelj vaistiniy preparaty kartu su Viekirax, vartojamu kartu su
dasabuviru arba be jo, yra pateiktos 2 lenteléje.

Jeigu pacientas, vartodamas Viekirax kartu su dasabuviru arba be jo, jau vartoja vaistinj (-ius)
preparatg (-us) arba pradeda vartoti vaistinj (-ius) preparatg (-us), su kuriais gali pasireiksti sgveika,
turi biti apsvarstytas kartu vartojamo (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y) dozés keitimas arba tinkamai
stebima paciento klinikiné baklé (Zr. 2 lentelg).
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Jeigu dél gydymo Viekirax arba Viekirax, vartojamu kartu su dasabuviru, buvo pakeistos kartu
vartojamy vaistiniy preparaty dozés, dozes vél reikia koreguoti, baigus gydymg Viekirax arba
Viekirax, vartojamu kartu su dasabuviru.

2 lenteléje 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, i$skyrus, 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
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 pokytj (Cprax ir AUC) vartojant paritaprevira, ombitasvira,
dasabuvirg kartu su kitais vaistiniais preparatais (1 = padidéjimas (daugiau kaip 20 %), | =
sumazéjimas (daugiau kaip 20 %), <> = pokycio néra arba pokytis yra mazesnis kaip 20 %). Tai néra
baigtinis sarasas.

2 lentelé. Viekirax sgveika su Kitais vaistiniais preparatais, vartojant su dasabuviru arba be

dasabuviro

Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU

sgveikos

mechanizmas

ALFA 1 ADRENORECEPTORIU ANTAGONISTAI

Alfuzozinas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu

kartu su negalima (Zr.
Mechanizmas: dasabuviru alfuzozino 1 4.3 skyriy).
ritonaviras arba be
slopina dasabuviro
CYP3A.
AMINOSALICILATAI
Sulfasalazinas Viekirax Netirta. Numatomas: Sulfasalazing

kartu su vartojant kartu su
Mechanizmas: dasabuviru sulfasalazino 1 Viekirax, vartojamu
paritapreviras, arba be kartu su dasabuviru
ritonaviras ir dasabuviro arba be dasabuviro,

dasabuviras
slopina BCRP.

reikia imtis
atsargumo
priemoniy.

ANGIOTENZINO RECEPTORIU BLOKATORIAI

Valsartanas
Losartanas
Kandesartanas

Mechanizmas:

Viekirax
kartu su
dasabuviru
arba be

dasabuviro

Netirta. Numatomas:

valsartano 1
losartano 1
kandesartano 1

Viekirax kartu su
dasabuviru arba be
jo, vartojant kartu su
angiotenzino
receptoriy
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
paritapreviras blokatoriais,
slopina rekomenduojama
CYP3A4ir/ klinikiné stebésena
arba OATP1B. ir dozés
sumazinimas.
ANTIANGININIAI/ ANTIARITMINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Amjodaronas Viekirax Netirta. Numatomas: Kartu vartoti
Dronedaronas kartu su negalima (Zr. 4.3
Chinidinas dasabuviru | amjodarono 1 skyriy).
Ranolazinas arba be dronedarono 1
dasabuviro | chinidino 1
Mechanizmas: ranolazino
ritonaviras
slopina
CYP3A4.
Digoksinas Viekirax + digoksino < | 1,15 1,16 1,01 Nors digoksino
Vienkartiné dasabuviras (1,04-1,27) | (1,09- (0,97-1,05) | dozés keisti
0,5 mg doz¢ 1,23) nereikia,
ombitasviro | 1,03 1,00 0,99 rekomenduojama
Mechanizmas: > (0,97-1,10) | (0,98- (0,96-1,02) | atinkamai stebéti
paritapreviras, 1,03) digoksino
ritonaviras ir paritapreviro | 0,92 0,94 0,92 koncentracijas
dasabuviras “ (0,80-1,06) | (0,81- (0,82-1,02) | serume.
slopina P-gp. 1,08)
dasabuviro 0,99 0,97 0,99
PN (0,92-1,07) | (0,91- (0,92-1,07)
1,02)
Viekirax be | digoksino 1t | 1,58 1,36 1,24 Digoksino dozg
dasabuviro (1,43-1,73) | (1,21- (1,07-1,43) | sumaZinti 30-50 %.
1,54) Rekomenduojama
ombitasviro | Saveikos dydis buvo panasus j stebétg | atitinkamai stebéti
o vartojant Viekirax + dasabuvira. digoksino
paritapreviro koncentracijas
- serume.
ANTIBIOTIKAI (SISTEMINIO VARTOJIMO)

Klaritromicinas | Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (Zr.
Telitromicinas | dasabuviru klaritromicino 1 4.3 skyriy).
arba be
Mechanizmas: dasabuviro telitromicino 1
klaritromicinas
ir ritonaviras paritapreviro 1
slopina dasabuviro 1
CYP3A4 | P-
ap.
Eritromicinas Viekirax Netirta. Numatomas: Viekirax kartu su
kartu su dasabuviru arba be
Mechanizmas: dasabuviru eritromicino 1 dasabuviro, vartojant
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
eritromicinas, arba be kartu su
paritapreviras, dasabuviro paritapreviro 1 eritromicinu, gali
ritonaviras ir dasabuviro 1 padidéti eritromicino
dasabuviras ir paritapreviro
slopina koncentracijos.
CYP3A4 / P- Rekomenduojama
ap. gydyti atsargiai.
Fuzido ragstis Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (Zr.

Mechanizmas: dasabuviru fuzido ragsties 1 4.3 skyriy).
ritonaviras arba be
slopina dasabuviro
CYP3A4,
Sulfametoksazo | Viekirax sulfametok | 1,21 1,17 1,15 Viekirax, vartojamo
las, ) kartu su sazolo 1 (1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | kartu su dasabuviru
trimetoprimas | yasabuviru arba be dasabuviro,
800/160 mg du trimetprim | 1,17 1,22 1,25 dozés keisti nereikia.
kartus per para ot (1,12-1,22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31)

ombitasvir | 0,88 0,85 ND
Mechanizmas: 0 (0,83-0,94) | (0,80-0,90)
glizgg:;girj?)s paritaprevir | 0,78 0,87 ND
padidéjimas 0} (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
galimai dél to, dasabuviro | 1,15 1,33 ND
kad 1 (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
trimetoprimas | Viekirax be | Netirta.
slopina dasabuviro Tikimasi panaSaus poveikio, koks buvo stebétas
CYP2C8 Viekirax skiriant kartu su dasabuviru.

PRIESVEZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Enzalutamidas | Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (Zr.
Mitotanas dasabuviru ombitasviro | 4.3 skyriy).
arba be paritapreviro |
Mechanizmas: dasabuviro dasabuviro |
enzalutamidas
ar mitotanas
suZadina
CYP3A4.
Imatinibas Viekirax Netirta. Numatomas: Rekomenduojama
kartu su stebéti kliniking
Mechanizmas: dasabuviru imatinibo 1 biiklg ir vartoti
paritapreviras, arba be maZesnes imatinibo
ritonaviras ir dasabuviro dozes.

dasabuviras
slopina BCRP.

ANTIKOAGULIANTAI

Varfarinas

Viekirax +

R-varfarino | 1,05 | 0,88 0,94

Nors varfarino
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
Vienkartiné dasabuviras | < (0,95-1,17) | (0,81- (0,84-1,05) | farmakokinetikos
5 mg dozé ir 0,95) poky¢iy nesitikima,
kiti vitamino K S- varfarino | 0,96 0,88 0,95 rekomenduojama
antagonistai « (0.85-1,08) | (0,81- (0,88-1,02) | tinkamai stebeéti
0,96) TNS vartojant visus
ombitasviro | 0,94 0,96 0,98 vitamino K
- (0,89-1,00) | (0,93- (0,95-1,02) | antagonistus. To
1,00) reikia dél galimo
paritapreviro | 0,98 1,07 0,96 kepeny funkcijos
- (0,82-1,18) | (0,89- (0,85-1,09) | pokycio gydymo
1,27) Viekirax su
dasabuviro | 0,97 0,98 1,03 dasabuviru arba be
YN (0,89-1,06) | (0,91- (0,94-1,13) | jo metu.
1,06)
Viekirax be | R-varfarino | Sgveikos dydis buvo panasus j stebétg
dasabuviro > vartojant Viekirax + dasabuvirg.
S- varfarino
<«
paritapreviro
<>
ombitasviro
<«
Dabigatrano Viekirax Netirta. Numatomas: Be dasabuviro
eteksilatas kartu su vartojamas Viekirax
dasabuviru dabigatrano eteksilato 1 gali didinti
Mechanizmas: arba be dabigatrano
paritapreviras ir | dasabuviro eteksilato
ritonaviras koncentracijas

slopina Zarnyno
P-gp.

plazmoje. Vartoti
atsargiai.

PRIESTRAUKULINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Karbamaze-
pinas

200 mg vieng
kartg per para,
véliau — po
200 mg du
kartus per para

Mechanizmas:
karbamazepinas
suzadina
CYP3AA4.

Viekirax +
dasabuviras

karbamazepi | 1,10 1,17 1,35
no «» (1,07-1,14) | (1,13- (1,27-1,45)
1,22)
karbamaze 0,84 0,75 0,57
pino 10, 11- | (0,82-0,87) | (0,73- (0,54-0,61)
epoksido | 0,77)
ombitasviro | 0,69 0,69 ND
! (0,61-0,78) | (0,64-
0,74)
paritapreviro | 0,34 0,30 ND
! (0,25-0,48) | (0,23-
0,38)
dasabuviro | | 0,45 0,30 ND
(0,41-0,50) | (0,28-
0,33)

Vartoti kartu
negalima (Zr.
4.3 skyriy).
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
Viekirax be | Netirta: numatomas panasus poveikis j stebétg
dasabuviro vartojant Viekirax + dasabuvira.
Fenobarbitalis Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (Zr.
Mechanizmas: dasabuviru ombitasviro | 4.3 skyriy).
fenobarbitalis arba be paritapreviro |
suzadina dasabuviro dasabuviro |
CYP3A4.
Fenitoinas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (Zr.
Mechanizmas: dasabuviru ombitasviro | 4.3 skyriy).
fenitoinas arba be paritapreviro |
suzadina dasabuviro dasabuviro |
CYP3A4,
S-mefenitoinas | Viekirax Netirta. Numatomas: Reikia stebéti
kartu su klinikine buklg ir
Mechanizmas: dasabuviru S-mefenitoino | gali prireikti keisti
ritonaviras arba be s-mefenitoino doze.
suZadina dasabuviro
CYP2C19.

ANTIDEPRESANTAI

Escitalopramas

Vienkartiné
10 mg dozé

Viekirax + es- 1,00 0,87 ND
dasabuviras | citalopramo | (0,96-1,05) | (0,80-
YN 0,95)
S-desmetil- 1,15 1,36 ND
citalopramo | (1,10-1,21) | (1,03-
1 1,80)
ombitasviro | 1,09 1,02 0,97
TN (1,01-1,18) | (1,00- (0,92-1,02)
1,05)
paritapreviro | 1,12 0,98 0,71
VN (0,88-1,43) | (0,85- (0,56-0,89)
1,14)
Dasabuviro 1,10 1,01 0,89
YN (0,95-1,27) | (0,93- (0,79-1,00)
1,10)
Viekirax be | es- Sgveikos dydis buvo panasus j stebétg
dasabuviro citalopramo | vartojant Viekirax + dasabuvira.
!
S-desmetil- 1,17 1,07 ND
citalopramo | (1,08-1,26) | (1,01-
YN 1,13)
ombitasviro | Saveikos dydis buvo panasus j stebéta
> vartojant Viekirax + dasabuvirg.

Escitalopramo
dozés keisti
nereikia.
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
paritapreviro
<«
Duloksetinas Viekirax + duloksetino | 0,79 0,75 ND Duloksetino dozés
Vienkartiné dasabuviras | | (0,67-0,94) | (0,67- keisti nereikia.
60 mg dozé 0,83) Viekirax, vartojamo
ombitasviro | 0,98 1,00 1,01 kartu su dasabuviru
o (0,88-1,08) | (0,95- (0,96-1,06) | arba be dasabuviro,
1,06) dozeés keisti
paritapreviro | 0,79 0,83 0,77 nereikia.
! (0,53-1,16) | (0,62- (0,65-0,91)
1,10)
dasabuviro 0,94 0,92 0,88
YN (0,81-1,09) | (0,81- (0,76-1,01)
1,04)
Viekirax be | duloksetino | Sgveikos dydis buvo panasus j stebétg
dasabuviro > vartojant Viekirax + dasabuvirg.
ombitasviro | Saveikos dydis buvo panasus i stebéta
> vartojant Viekirax + dasabuvirg.
paritapreviro | 1,07 0,96 0,93
VN (0,63-1,81) | (0,70- (0,76-1,14)
1,32)
Trazodonas Viekirax Trazodong reikia
kartu su Netirta. Numatomas: vartoti atsargiai ir
Mechanizmas: dasabuviru gali tekti apgalvotai
ritonaviras arba be trazodono 1 skirti mazesne
slopina dasabuviro trazodono doze.
CYP3A4.
ANTIDIUREZINIS HORMONAS
Konivaptanas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (Zr.
Mechanizmas: dasabuviru konivaptano 1 4.3 skyriy).
konivaptanas ir | arba be paritapreviro 1
paritapreviras/ | dasabuviro dasabuviro 1
ritonaviras /
ombitasviras
slopina
CYP3A4 / P-
ap.
PRIESGRYBELINIAI VAISTINIAI PREPARATAI
Ketokonazolas | Viekiraxsu | ketokonazo- | 1,15 2,17 ND Vartoti kartu
dasabuviru lo 1 (1,09-1,21) | (2,05- negalima (Zr.
400 mg viena 2,29) 4.3 skyriy).
kartg per parg ombitasviro | 0,98 1,17 ND
VN (0,90-1,06) | (1,11-
Mechanizmas: 1,24)
ketokonazolas paritapreviro | 1,37 1,98 ND
ir 1 (1,11-1,69) | (1,63-
paritapreviras/ 2,42)
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
ritonaviras / dasabuviro 1 | 1,16 1,42 ND
ombitasviras (1,03-1,32) | (1,26-
slopina 1,59)
CYP3A4/ P- Viekirax be | ketokonazo- | Sgveikos dydis buvo panasus j stebétg
ap. dasabuviro lo 1 vartojant Viekirax + dasabuvirg.

ombitasviro | Sgveikos dydis buvo panasus j stebétg

1 vartojant Viekirax + dasabuvirg.

paritapreviro | 1,72 2,16 ND

0 (1,32-2,26) | (1,76-

2,66)

Itrakonazolas Viekirax + Netirta. Numatomas: Vartoti kartu

Pozakonazolas

Mechanizmas:
itrakonazolas,
pozakonazolas
ir
paritapreviras/ri

dasabuviras

itrakonazolo 1

pozakonazolo 1
paritapreviro 1

dasabuviro 1

negalima (Zr.
4.3 skyriy).

. Viekirax be
tonaviras/ )
ombitasviras dasabuviro
slopina
CYP3A4 ir
(arba) P-gp.
Vorikonazolas | Viekirax Netirta. Numatoma, kad asmeny, kuriy organizme Vartoti kartu
kartu su CYP2C19 veikiamas metabolizmas yra ekstensyvus: negalima (Zr.
Mechanizmas: dasabuviru 4.3 skyriy).
ritonaviras arba be vorikonazolo |
suZadina dasabuviro paritapreviro 1
CYP2C19ir dasabuviro 1
slopina
CYP3A4. Netirta. Numatoma, asmeny, kuriy organizme

CYP2C19 veikiamas metabolizmas yra silpnas:

vorikonazolo 1
dasabuviro 1
paritapreviro 1

VAISTINIAI PREPARATAI PODAGRAI GYDYTI

Kolchicinas

Mechanizmas:
ritonaviras
slopina
CYP3A4,

Viekirax
kartu su
dasabuviru
arba be
dasabuviro

Netirta. Numatomas:

kolchicino 1

Pacientams, kuriy
inksty ir kepeny
funkcijos yra
normalios,
rekomenduojama
sumazinti kolchicino
doze arba pertraukti
vartojima, jeigu
reikia gydyti
Viekirax kartu su
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Vaistinis
preparatas /
galimas
sgveikos
mechanizmas

VARTOJA
MAS
KARTU SU

POVEIKIS | Cpax

AUC

Ctrough

Klinikinés
pastabos

dasabuviru arba be
dasabuviro.
Kolchicino negalima
vartoti kartu su
Viekirax, vartojamu
kartu su dasabuviru
arba be dasabuviro,
pacientams, kuriems
yra inksty arba
kepeny funkcijos
sutrikimas (Zr. 4.3 ir
4.4 skyrius).

ANTIHISTAMININIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Astemizolas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
Terfenadinas kartu su negalima (Zr.
dasabuviru astemizolo / terfenadino 1 4.3 skyriy).
Mechanizmas: arba be
ritonaviras dasabuviro
slopina
CYP3A4,
Feksofenadinas | Viekirax Netirta. Numatomas: Viekirax kartu su
kartu su dasabuviru arba be
Mechanizmas: dasabuviru feksofenadino t dasabuviro,
paritapreviras arba be vartojant kartu su
slopina dasabuviro feksofenadinu,
OATP1B1. reikia imtis
atsargumo
priemoniy.

LIPIDU KONCENTRACIJAS KRAUJYJE MAZINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Gemfibrozilis
600 mg du
kartus per para

Mechanizmas:
gali padidéti
dasabuviro
ekspozicijos dél
CYP2C8
slopinimo ir
padideti
paritapreviro
ekspozicijos dél
OATP1B1
slopinimo,
kuriuos sukelia
gemfibrozilis.

Paritaprevi- | paritapreviro | 1,21 1,38 ND Vartoti kartu su
ras/ 1 (0,94-1,57) | (1,18- Viekirax, vartojamu
ritonaviras + 1,61) kartu su dasabuviru,
dasabuviras | dasabuviro 1 | 2,01 11,25 ND negalima (zr.

(1,71-2,38) | (9,05- 4.3 skyriy).

13,99)
Viekirax be | Netirta. Gemfibrozilio
dasabuviro Gemfibrozilj vartojant kartu su Viekirax be dasabuviro, | dozés keisti
saveika nenumatoma. nereikia.

Viekirax dozés
keisti nereikia.
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Vaistinis
preparatas /
galimas
sgveikos
mechanizmas

VARTOJA
MAS
KARTU SU

POVEIKIS

AUC

Ctrough

Klinikinés
pastabos

ANTIMIKOBAKTERINIAI (P

RIESTUBERKULIOZINIAI) VAISTINIAI PREPARATAI

Rifampicinas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (Zr.

Mechanizmas: dasabuviru ombitasviro | 4.3 skyriy).

rifampicinas arba be paritapreviro |

suzadina dasabuviro dasabuviro |

CYP3A4,

ANTIPSICHOZINIAI VAISTINIAI PREPARATAI

Lurazidonas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu

Pimozidas kartu su negalima (Zr.

Kvetiapinas dasabuviru 1 pimozidas 4.3 skyriy).
arba be 1 kvetiapinas

Mechanizmas: dasabuviro 1 lurazidonas

ritonaviras

slopina

CYP3A4.

TROMBOCITU FUNKCIJA SLOPINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Tikagreloras Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (Zr.

Mechanizmas: dasabuviru tikagreloro 1 4.3 skyriy).

ritonaviras arba be

slopina dasabuviro

CYP3A4,

BIGUANIDAI, GERIAMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI NUO HIPERGLIKEMIJOS

Metforminas

500 mg
vienkartiné
dozé

Viekirax skiriant kartu su dasabuviru.

Viekirax metformino | 0,77 0,90
kartu su ! (0,71-0,83) | (0,84-0,97) | ND
dasabuviru | ombitasviro | 0,92 1,01 1,01
PN (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04)
paritaprevir | 0,63 0,80 1,22
o] (0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31)
dasabuviro | 0,83 0,86 0,95
PN (0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07)
Viekirax be | Netirta.
dasabuviro | Tikimasi panaSaus poveikio, koks buvo stebétas

Metformino
vartojant su
Viekirax, vartojamu
kartu su dasabuviru
arba be dasabuviro,
dozés keisti
nereikia.

KALCIO KANALU BLOKATORIAI

Amlodipinas

Vienkartiné
5 mg dozé

Mechanizmas:
ritonaviras
slopina
CYP3A4.

Viekirax +
dasabuviras

amlodipino 126 2,57
0 ! (2,31- ND
(1,11-1,44) 2.86)

ombitasviro | 1,00 1,00 1,00

TN (0,95-1,06) | (0,97- (0,97-1,04)
1,04)

paritapreviro | 0,77 0,78 0,88

! (0,64-0,94) | (0,68- (0,80-0,95)
0,88)

dasabuviro 1,05 1,01 0,95

YN (0,97-1,14) | (0,96- (0,89-1,01)
1,06)

Reikia sumazinti
amlodipino doze iki
50%, ir reikia
stebéti klinikinj
poveikj pacientui.
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
Viekirax be | Netirta:
dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebéta vartojant
Viekirax + dasabuvira.
Diltiazemas Viekirax Netirta. Numatomas: Rekomenduojama
Verapamilis kartu su gydyti atsargiai dél
dasabuviru diltiazemo, verapamilio 1 numatomo
Mechanizmas: arba be paritapreviro
CYP3A4 /P-gp | dasabuviro paritapreviro 1 ekspozicijos
slopinimas. dasabuviro 1/« padidéjimo.
Viekirax kartu su
dasabuviru arba be
dasabuviro,
vartojant kartu su
kalcio kanaly
blokatoriais,
rekomenduojama
sumazinti dozg ir
stebéti klinikine
bikle.
Nifedipinas Viekirax Netirta. Numatomas: Viekirax kartu su
kartu su dasabuviru arba be
Mechanizmas: dasabuviru nifedipino 1 dasabuviro,
CYP3A4 arba be vartojant kartu su
slopinimas dasabuviro kalcio kanaly
blokatoriais,
rekomenduojama
sumazinti dozg ir
stebéti klinikine
bukle.
KONTRACEPTIKAI
Etinilestradiolis | Viekirax etinilestradio | 1,16 1,06 1,12 Kontraceptiky,
/ norgestimatas | kartu su lio & (0,90-1,50) | (0,96- (0,94-1,33) | kuriy sudétyje yra
0,035/0,25 mg dasabuviru 1,17) etinilestradiolio,
vieng kartg per | arba be Norgestimato metabolitai vartoti negalima (Zr.
parg dasabuviro | norgestrelio | 2,26 2,54 2,93 4.3 skyriy).
1 (1,91-2,67) | (2,09- (2,39-3,57)
Mechanizmas: 3,09)
galbiit deél to, norelgestro- | 2,01 2,60 3,11
kad mino 1 (1,77-2,29) | (2,30- (2,51-3,85)
paritapreviras, 2,95)
ombitasviras ir ombitasviro | 1,05 0,97 1,00
dasabuviras o (0,81-1,35) | (0,81- (0,88-
slopina UGT. 1,15) 1,12)
paritapreviro | 0,70 0,66 0,87
! (0,40-1,21) | (0,42- (0,67-1,14)
1,04)
dasabuviro | | 0,51 0,48 0,53
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
(0,22-1,18) | (0,23- (0,30-0,95)
1,02)
Noretindronas Viekirax + noretindrono | 0,83 0,91 0,85 Noretindrono arba
(tabletés, dasabuviras | < (0,69-1,01) | (0,76- (0,64-1,13) | Viekirax, vartojamo
kuriose yra vien 1,09) kartu su dasabuviru
tik progestino) ombitasviro | 1,00 0,99 0,97 arba be dasabuviro,
0,35 mg vieng VAN (0,93-1,08) | (0,94- (0,90-1,03) | dozés keisti
karta per para 1,04) nereikia.
paritapreviro | 1,24 1,23 1,43
1 (0,95-1,62) | (0,96- (1,13-1,80)
1,57)
dasabuviro 1,01 0,96 0,95
YN (0,90-1,14) | (0,85- (0,80-1,13)
1,09)
Viekirax be | Netirta.
dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebétg vartojant
Viekirax + dasabuvirg.
DIURETIKAI
Furozemidas Viekirax + furozemido | 1,42 1,08 ND Reikia stebéti
20 mg dasabuviras | 1 (1,17-1,72) | (1,00- klinikinj poveikj
vienkartiné 1,17) pacientui. Gali
dozé ombitasviro | 1,14 1,07 1,12 prireikti sumazinti
YN (1,03-1,26) | (1,01- (1,08-1,16) | furozemido dozg iki
Mechanizmas: 1,12) 50 %.
galbat dél to, paritapreviro | 0,93 0,92 1,26
kad - (0,63-1,36) | (0,70- (1,16-1,38) | Viekirax, vartojamo
paritapreviras, 1,21) kartu su dasabuviru
ombitasviras ir dasabuviro 1,12 1,09 1,06 arba be dasabuviro,
dasabuviras - (0,96-1,31) | (0,96- (0,98-1,14) | dozés keisti
slopina 1,23) nereikia.
UGT1AL Viekirax be | Netirta.
dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebéta vartojant
Viekirax + dasabuvirg.
SKALSIU ALKALOIDAI
Ergotaminas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
Dihidroergot- kartu su negalima (Zr.
aminas dasabuviru skalsiy dariniy 1 4.3 skyriy).
Ergonovinas arba be
Metilergometri- | dasabuviro

nas

Mechanizmas:
ritonaviras
slopina
CYP3A4.
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU

sgveikos

mechanizmas

GLIUKOKORTIKOIDAI (INHALIUOJAMIEJI)

Flutikazonas

Mechanizmas:
ritonaviras
slopina
CYP3AA4.

Viekirax
kartu su
dasabuviru
arba be
dasabuviro

Netirta. Numatomas:

flutikazono 1

Vartojant kartu
flutikazong, gali
padidéti flutikazono
sisteminé
ekspozicija.
Viekirax vartoti
kartu su flutikazonu,
ypac vartoti ilga
laika, galima pradeéti
tik tuo atveju, kai
laukiama nauda
persveria sisteminio
kortikosteroidy
poveikio rizika (Zr.
4.4 skyriy).

VIRSKINIMO TRAKTA VEIKIANTYS VAISTINIAI PREPARATAI (PROKINETIKAI)

Cisapridas
Mechanizmas:
ritonaviras
slopina
CYP3A4,

Viekirax
kartu su
dasabuviru
arba be
dasabuviro

Netirta. Numatomas:

cisaprido 1

Vartoti kartu
negalima (Zr.
4.3 skyriy).

ANTVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI NUO HCV

Sofosbuviras Viekirax sofosbuviro | 1,61 2,12 ND Sofosbuviro

kartu su ) (1,38-1,88) | (1,91-2,37) vartojant su
400 mg viena dasabuviru | GS-331007 | 1,02 1,27 ND Viekirax, vartojamu
kartg per parg 1 (0,90-1,16) | (1,14-1,42) kartu su dasabuviru

ombitasviro | 0,93 0,93 0,92 arba be dasabuviro,

Mechanizmas: PEN (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96) | dozés keisti
Paritapreviras, 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 stebétg vartojant

dasabuviro | Viekirax + dasabuvira.
VAI STAZOLIU PREPARATAI
Jonazolés Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
(hypericum kartu su negalima (Zr.
perforatum) dasabuviru dasabuviro | 4.3 skyriy).

arba be ombitasviro |
Mechanizmas: dasabuviro paritapreviro |
jonazolés
suzadina
CYP3A4.

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI ZIV GYDYMUI: PROTEAZES INHIBITORIAI (PI)
Bendruosius komentarus apie pacienty, kartu uzsikrétusiy ir ZIV, gydyma, jskaitant skirtingy antiretrovirusiniy
gydymo plany, kurie gali biiti taikomi, aptarimg Zr. 4.4 skyriuje (,,Pacienty, kartu uzsikrétusiy ir ZIV, gydymas”).
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés

preparatas / MAS pastabos

galimas KARTU SU

sgveikos

mechanizmas

Atazanaviras Viekirax + atazanaviro | 0,91 1,01 0,90 Rekomenduojama

dasabuviras | < (0,84-0,99) | (0,93- (0,81-1,01) | atazanaviro (be

300 mg viena 1,10) ritonaviro) dozé yra

kartg per parg ombitasviro | 0,77 0,83 0,89 300 mg vartojant

(vartojamas tuo ! (0,70-0,85) | (0,74- (0,78-1,02) | derinyje su

paciu laiku) 0,94) Viekirax ir
paritapreviro | 1,46 1,94 3,26 dasabuviru.

Mechanizmas: 1 (1,06-1,99) | (1,34- (2,06-5,16) | Atazanavirg reikia

gali padidéti 2,81) vartoti tuo paciu

paritapreviro dasabuviro | 0,83 0,82 0,79 laiku, kaip ir

ekspozicija dél PEN (0,71-0,96) | (0,71- (0,66-0,94) | Viekirax kartu su

atazanaviro 0,94) dasabuviru.

sukelto

OATP1B1/B3 ir

CYP3A
slopinimo.

Viekirax be | atazanaviro | Saveikos dydis buvo panasus j stebétg
dasabuviro o vartojant Viekirax + dasabuvirg.
paritapreviro | 2,74 2,87 3,71
0 (1,76-4,27) | (2,08- (2,87-4,79)
3,97)
ombitasviro | Saveikos dydis buvo panasus j stebéta
> vartojant Viekirax + dasabuvirg.
Atazanaviras/ | Viekirax + atazanaviro | 1,02 1,19 1,68
ritonaviras dasabuviras | < (0,92-1,13) | (1,11- (1,44-1,95)
1,28)
300/100 mg ombitasviro | 0,83 0,90 1,00
vieng karta per - (0,72-0,96) | (0,78- (0,89-1,13)
parg 1,02)
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Ritonaviro dozg,
esanti Viekirax
sudétyje, sustiprins
atazanaviro
farmakokinetika).
Viekirax, vartojamo
kartu su dasabuviru,
dozés keisti
nereikia. Gydymas
atazanaviru +
Viekirax be
dasabuviro
nerekomenduojama
s (paritapreviro 1).
Atazanaviro ir
Viekirax +
dasabuviro derinys
didina bilirubino
koncentracijg, ypac,
kai pagal hepatito C
gydymo plang kartu
vartojamas
ribavirinas (Zr. 4.4
ir 4.8 skyrius).




Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
paritapreviro | 2,19 3,16 11,95
(vartojama po 0 (1,61-2,98) | (2,40- (8,94-
12 valandy) 4,17) 15,98)
dasabuviro 0,81 0,81 0,80
Mechanizmas: VRN (0,73-0,91) | (0,71- (0,65-0,98)
gali padidéti 0,92)
paritapreviro Viekirax be | Netirta:
ekspozicija dél | dasabuviro | Numatomas panaSus poveikis j stebéta vartojant
atazanaviro Viekirax + dasabuvirg.
sukelto
OATP1B1/B3 ir
CYP3A
slopinimo ir
papildomos
ritonaviro dozés
sukelto CYP3A
slopinimo.
Darunaviras Viekirax + darunaviro | | 0,92 0,76 0,52 Rekomenduojama
dasabuviras (0,87-0,98) | (0,71- (0,47-0,58) | darunaviro dozé yra
800 mg viena 0,82) 800 mg vieng karta
kartg per parg ombitasviro | 0,86 0,86 0,87 per parg be
(vartojami tuo R (0,77-0,95) | (0,79- (0,82-0,92) | ritonaviro, vartojant
paciu laiku) 0,94) tuo paciu laiku,
paritapreviro | 1,54 1,29 1,30 kaip ir Viekirax +
Mechanizmas: 1 (1,14-2,09) | (1,04- (1,09-1,54) | dasabuviras
nezinomas 1,61) (ritonaviro dozg,
dasabuviro | 1,10 0,94 0,90 esanti Viekirax,
o (0,88-1,37) | (0,78- (0,76-1,06) | sustiprins
1,14) darunaviro
Viekirax be | darunaviro | 0,99 0,92 0,74 farmakokinetika).
dasabuviro | — (0,92-1,08) | (0,84- (0,63-0,88) | Toki gydymo plang
1,00) galima taikyti, kai
ombitasviro | Saveikos dydis buvo panasus j stebéta | néra didelio
o vartojant Viekirax + dasabuvira. atsparumo PI (t.y.

paritapreviro

1

2,09
(1,35-3,24)

1,94
(1,36-
2,75)

1,85
(1,41-2,42)
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kartu su Viekirax +
dasabuviru
nerekomenduojama




Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
pacientams,
kuriems pasireiske
didelis atsparumas
PI.
Gydymas
darunaviru +
Viekirax be
dasabuviro
nerekomenduoaja-
mas (paritapreviro
1.
Darunaviras / Viekirax + darunaviro 0,87 0,80 0,57
ritonaviras dasabuviras | < (0,79-0,96) | (0,74- (0,48-0,67)
0,86)
600/100 mg du ombitasviro | 0,76 0,73 0,73
kartus per parg ! (0,65-0,88) | (0,66- (0,64-0,83)
0,80)
Mechanizmas: paritapreviro | 0,70 0,59 0,83
nezinomas ! (0,43-1,12) | (0,44- (0,69-1,01)
0,79)
dasabuviro| | 0,84 0,73 0,54
(0,67-1,05) | (0,62- (0,49-0,61)
0,86)
Viekirax be | Netirta.
dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebétg vartojant
Viekirax + dasabuvira.
Darunaviras / Viekirax + 1 darunaviro | 0,79 1,34 0,54
ritonaviras dasabuviras (0,70-0,90) | (1,25- (0,48-0,62)
1,43)
800/100 mg ombitasviro | 0,87 0,87 0,87
vieng karta per - (0,82-0,93) | (0,81- (0,80-0,95)
para 0,93)
paritapreviro | 0,70 0,81 1,59
(vartojama po ! (0,50-0,99) | (0,60- (1,23-2,05)
12 valandy) 1,09)
dasabuviro | | 0,75 0,72 0,65
Mechanizmas: (0,64-0,88) | (0,64- (0,58-0,72)
nezinomas 0,82)
Viekirax be | Netirta:
dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebéta vartojant
Viekirax + dasabuvirg.
Lopinaviras / Viekirax + lopinaviro 0,87 0,94 1,15 Vartoti kartu
ritonaviras dasabuviras | < (0,76-0,99) | (0,81- (0,93-1,42) negalima (Zr.
400/100 mg du 1,10) 4.3 skyriy).
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
kartus per parg * ombitasviro | 1,14 1,17 1,24

TEN (1,01-1,28) | (1,07- (1,14-1,34)
Mechanizmas: 1,28)
gali padidéti - -
paritapreviro paritapreviro | 2,04 2,17 2,36
ekspozicija dél 1 (1,30-3,20) | (1,63- (1,00-5,55)
lopinaviro ir 2,89)
didesnés dasabuviro | 0,99 0,93 0,68
rifonaviro dozés o (0,75-1,31) | (0,75- (0,57-0,80)
sukelto CYP3A 1,15)
/ 8alinimo i3
Igstelés neSikliy | Viekirax be | lopinaviro Saveikos dydis buvo panasus j stebétg
slopinimo dasabuviro o vartojant Viekirax + dasabuvirg.

ombitasviro | Sgveikos dydis buvo panasus j stebétg

1 vartojant Viekirax + dasabuvirg.

paritapreviro | 4,76 6,10 12,33

1 (3,54-6,39) | (4,30- (7,30-20,84)

8,67)
Indinaviras Viekirax Netirta. Numatomas Vartoti kartu
Sakvinaviras kartu su negalima (Zr.
Tipranaviras dasabuviru paritapreviro 1 4.3 skyriy).
arba be

Mechanizmas: dasabuviro
Proteazes
inhibitoriai
slopina
CYP3A4.
ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI ZIV GYDYMUI: NENUKLEOZIDU ATVIRKSTINES
TRANSKRIPTAZES INHIBITORIAI
Rilpivirinas 2 Viekirax + rilpivirino | 2,55 3,25 3,62 Viekirax kartu su
25 mg vieng dasabuviras (2,08-3,12) | (2,80- (3,12-4,21) | rilpivirinu viena
karta per para 3,77) karta per para
ryte su maistu ombitasviro | 1,11 1,09 1,05 galima skirti tik

- (1,02-1,20) | (1,04- (1,01-1,08) | pacientams,
Mechanizmas: 1,14) kuriems néra
ritonaviras paritapreviro | 1,30 1,23 0,95 Zinomo QT
slopina 1 (0,94-1,81) | (0,93- (0,84-1,07) | intervalo pailgéjimo
CYP3A4. 1,64) ir kuriems néra

dasabuviro | 1,18 1,17 1,10 skiriami Kiti

o (1,02-1,37) | (0,99- (0,89-1,37) | vaistiniai

1,38) preparatai, galintys
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
Viekirax be | Netirta. ilginti QT intervalg.
dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebéta vartojant Jeigu vartojamas
Viekirax + dasabuvira. toks derinys, reikia
pakartotinai
registruoti EKG (Zr.
4.4 skyriy). Su
dasabuviru ar be jo
vartojamo Viekirax
dozés keisti
nereikia.
Efavirenzas / Viekirax Taikant gydymo plana, kurio pagrinda sudaro Vartoti kartu su
emtricitabinas / | kartu su efavirenzas (fermenty induktorius), kartu su gydymu efavirenzu negalima
tenofoviro dasabuviru paritapreviru / ritonaviru + dasabuviru, suaktyvéjo (zr. 4.3 skyriy).
dizoproksilio arba be ALT ir todeél tyrimas buvo nutrauktas anksciau nei
fumaratas dasabuviro buvo numatyta.
600/300/200 m
g vieng kartg
per para
Mechanizmas:
efavirenzas gali
suzadinti
CYP3A4.
Nevirapinas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
etravirinas kartu su negalima (Zr.
dasabuviru ombitasviro | 4.3 skyriy).
arba be paritapreviro |
dasabuviro dasabuviro |

ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI ZIV GYDYMUI: INTEGRAZES SEKOS PERNASOS

INHIBITORIAI

Dolutegraviras | 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

50 mg kartg per ombitasvir | 0,96 0,95 0,92 Viekirax, vartojamu

parg 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,

Mechanizmas: ro— (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75) | dozés keisti

galimai dél to, dasabuviro | 1,01 0,98 0,92 nereikia.

kad YN (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99)

paritapreviras, | Viekirax be Netirta.

dasabuviras ir dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebétg vartojant

ombitasviras Viekirax + dasabuvira.

slopina

UGT1Alir

ritonaviras

slopina

CYP3A4

Raltegraviras Viekirax + raltegraviro | 2,33 | 2,34 2,00 Raltegraviro arba
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos

galimas KARTU SU

sgveikos

mechanizmas

400 mg du dasabuviras | 1 (1,66-3,27) | (1,70- (1,17-3,42) | Viekirax, vartojamo
kartus per para 3,24) kartu su dasabuviru

Mechanizmas:
raltegraviro

Vartojant kartu, kliniskai reik§mingy dasabuviro,
paritapreviro ir ombitasviro ekspozicijos poky¢iy
nepastebéta (remiantis ankstesniy duomeny

ar be dasabuviro,
dozés keisti
nereikia.

ekspozicija gali palyginimu).
padidéti dél Viekirax be | raltegraviro | 1,22 1,20 1,13
paritapreviro, dasabuviro 1 (0,78-1,89) | (0,74- (0,51-2,51)
ombitasviro ir 1,95)
dasabuviro Vartojant kartu, kliniskai reik§mingy dasabuviro,
sukelto paritapreviro ir ombitasviro ekspozicijos poky¢iy
UGT1Al nepastebéta (remiantis ankstesniy duomeny
slopinimo. palyginimu).
ANTIVIRUSINIAI VAISTINIAI PREPARATAI ZIV GYDYMUI: NUKLEOZIDU INHIBITORIAI
Abakaviras / Viekirax + abakaviro | 0,87 0,94 ND Abakaviro ar
lamivudinas dasabuviras | < (0,78-0,98) | (0,90-0,99) lamivudino
lamivudin | 0,78 0,88 1,29 vartojant su
600/300 mg 0l (0,72-0,84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) | Viekirax, vartojamu
karta per para ombitasvir | 0,82 0,91 0,92 kartu su dasabuviru
0o (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) | arba be dasabuviro,
paritaprevi | 0,84 0,82 0,73 dozés keisti
roe— (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85) | nereikia.
dasabuviro | 0,94 0,91 0,95
YN (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02)
Viekirax be Netirta.
dasabuviro Numatomas pana$us poveikis j stebétg vartojant
Viekirax + dasabuvira.
Emtricitabinas / | Viekirax + emtricitabin | 1,05 1,07 1,09 Emtricitabino /
tenofoviras dasabuviras | o « (1,00-1,12) | (1,00- (1,01-1,17) | tenofoviro ir
200 mg vieng 1,14) Viekirax, vartojamo
kartg per parg / tenofoviro 1,07 1,13 1,24 kartu su dasabuviru
300 mg viena > (0,93-1,24) | (1,07- (1,13-1,36) | ar be dasabuviro,
karta per para 1,20) dozeés keisti
ombitasviro | 0,89 0,99 0,97 nereikia.
VI (0,81-0,97) | (0,93- (0,90-1,04)
1,05)
paritapreviro | 0,68 0,84 1,06
! (0,42-1,11) | (0,59- (0,83-1,35)
1,17)
dasabuviro 0,85 0,85 0,85
VI (0,74-0,98) | (0,75- (0,73-0,98)
0,96)
Viekirax be | emtricitabin | Saveikos dydis buvo panasus j stebéta
dasabuviro 0 vartojant Viekirax + dasabuvirg.
tenofoviro 0,80 1,01 1,13
VI (0,71-0,90) | (0,96- (1,06-1,21)
1,07)
ombitasviro | Saveikos dydis buvo panasus j stebéta
> vartojant Viekirax + dasabuvirg.
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas

paritapreviro | 1,02 1,04 1,09

TN (0,63-1,64) | (0,74- (0,88-1,35)

1,47)

ANTIVIRUSINI

SUSTIPRINTOJAI

Al VAISTINIAI PREPARATAI ZIV GYDYMUI: FARMAKOKINETIKOS

Gydymo planai, | Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
pagal kuriuos kartu su negalima (Zr.
vartojama dasabuviru 4.3 skyriy).
kobicistato arba be ombitasviro 1
dasabuviro paritapreviro 1
Mechanizmas: dasabuviro 1
kobicistatas
slopina
CYP3A4
HMG CoA REDUKTAZES INHIBITORIAI
Rozuvastatinas | Viekirax + rosuvastatin | 7,13 2,59 0,59 DidZiausia
5 mg viena dasabuviras | o1 (5,11-9,96) | (2,09- (0,51-0,69) | rozuvastatino paros
karta per para 3,21) dozé turi biti 5 mg
ombitasviro | 0,92 0,89 0,88 (zr. 4.4 skyriy).
Mechanizmas: > (0,82-1,04) | (0,83- (0,83-0,94) | Viekirax, vartojamo
paritapreviras 0,95) kartu su dasabuviru,
slopina paritapreviro | 1,59 1,52 1,43 dozés keisti
OATP1B ir 1 (1,13-2,23) | (1,23- (1,22-1,68) | nereikia.
paritapreviras, 1,90)
ritonaviras ar dasabuviro | 1,07 1,08 1,15
dasabuviras > (0,92-1,24) | (0,92- (1,05-1,25)
slopina BCRP. 1,26)
Viekirax be | rozuvastatin | 2,61 1,33 0,65 DidZiausia
dasabuviro ol (2,01-3,39) | (1,14- (0,57-0,74) | rozuvastatino paros
1,56) doz¢ turi bati 10 mg
ombitasviro | Saveikos dydis buvo panaius j stebéta | (Zr. 4.4 skyriy).
© vartojant Viekirax + dasabuvirg. Viekirax dozés
paritapreviro | 1,40 1,22 1,06 keisti nereikia.
0 (1,12-1,74) | (1,05- (0,85-1,32)
1,41)
Pravastatinas Viekirax+ pravastatino | 1,37 1,82 ND Pravastatino doze
10 mg viena dasabuviras | 1 (1,11-1,69) | (1,60- sumazinti iki 50 %.
karta per para 2,08) Viekirax, vartojamo
ombitasviro | 0,95 0,89 0,94 kartu su dasabuviru
Mechanizmas: R (0,89-1,02) | (0,83- (0,89-0,99) | ar be dasabuviro,
paritapreviras 0,95) dozés keisti
slopina dasabuviro | 1,00 0,96 1,03 nereikia.
OATP1BL1. - (0,87-1,14) | (0,85- (0,91-1,15)
1,09)
paritapreviro | 0,96 1,13 1,39
PN (0,69-1,32) | (0,92- (1,21-1,59)
1,38)

Viekirax be
dasabuviro

pravastatino

1

Saveikos dydis buvo panasus  stebéta
vartojant Viekirax + dasabuvirg.
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
ombitasviro | Sgveikos dydis buvo panasus j stebétg
> vartojant Viekirax + dasabuvirg.
paritapreviro | 1,44 1,33 1,28
0 (1,15-1,81) | (1,09- (0,83-1,96)
1,62)
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).
OATP1B/ Gydymo Viekirax
BCRP. laikotarpiu
rekomenduojama
Pitavastatinas laikinai pertraukti
fluvastatino ir
Mechanizmas: pitavastatino
paritapreviras vartojima. Jeigu
slopina gydymo laikotarpiu
OATP1B. reikia vartoti
statiny, galima
skirti mazesne
pravastatino ar
rozuvastatino doze.
Lovastatinas Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
Simvastatinas kartu su negalima (Zr.
Atorvastatinas dasabuviru lovastatino, simvastatino, atorvastatino 1 4.3 skyriy).
arba be
Mechanizmas: dasabuviro
CYP3A4 /
OATP1B
slopinimas.
IMUNOSUPRESANTAI
Ciklosporinas Viekirax + ciklosporino | 1,01 5,82 15,8 Pradéjus vartoti
Vienkartiné dasabuviras | 1 (0,85-1,20) | (4,73- (13,8- kartu su Viekirax,
30 mg doze 7,14) 18,09) reikia vartoti vieng
vieng kartg per ombitasviro | 0,99 1,08 1,15 penktadalj visos
parg ® o (0,92-1,07) | (1,05- (1,08-1,23) | ciklosporino paros
1,11) dozés vieng kartg
Mechanizmas: paritapreviro | 1,44 1,72 1,85 per parg kartu su
poveikis 1 (1,16-1,78) | (1,49- (1,58-2,18) | Viekirax. Reikia
ciklosporinui 1,99) matuoti
pasireiskia, nes dasabuviro | | 0,66 0.70 0,76 ciklosporino
ritonaviras (0,58-0,75) | (0.65- (0,71-0,82) | koncentracijas ir
slopina 0.76) prireikus keisti doze
CYP3A4 irgali | Viekirax be | ciklosporino | 0,83 4,28 12,8 ir (arba) dozavimo
padideéti dasabuviro | 1 (0,72-0,94) | (3,66- (10,6-15,6) | daznj.
paritapreviro 5,01)
ekspozicija, nes ombitasviro | Saveikos dydis buvo panasus j stebétg | Viekirax, vartojamo
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
ciklosporinas > vartojant Viekirax + dasabuvirg. kartu su dasabuviru
slopina OATP / paritapreviro | 1,39 1,46 1,18 ar be dasabuviro,
BCRP / P-gp. 1 (1,10-1,75) | (1,29- (1,08-1,30) | dozés keisti
1,64) nereikia.
Takrolimuzas Viekirax + takrolimuzo | 3,99 57,1 16,6 Pradéjus vartoti
Vienkartiné dasabuviras | 1 (3,21-4,97) | (45,5- (13,0-21,2) | kartu su Viekirax,
2 mg dozé * 71,7) reikia vartoti
ombitasviro | 0,93 0,94 0,94 0,5 mg takrolimuzo
- (0,88-0,99) | (0,89- (0,91-0,96) | dozg viena karta per
Mechanizmas: 0,98) savaite. Reikia
poveikis paritapreviro | 0,57 0,66 0,73 matuoti takrolimuzo
takrolimuzui ! (0,42-0,78) | (0,54- (0,66-0,80) | koncentracijas ir
pasireiskia, nes 0,81) prireikus keisti dozg
ritonaviras dasabuviro 0,85 0,90 1,01 ir (arba) dozavimo
slopina o (0,73-0,98) | (0,80- (0,91-1,11) | daznj.
CYP3A4, 1,02)
Viekirax, vartojamo
kartu su dasabuviru
ar be dasabuviro,
— - dozés keisti
Viekirax be | takrolimuzo | 4,27 85,8 24,6 nereikia.
dasabuviro 1 (3,49-5,22) | (67,9-108) | (19,7-30,8)
ombitasviro | Sgveikos dydis buvo panasus j stebétg
> vartojant Viekirax + dasabuvira.
paritapreviro
!

INHALIUOJAMIEJI BETA ADRENOMIMETIKAI

Salmeterolis Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
kartu su negalima (Zr.

Mechanizmas: dasabuviru salmeterolio 1 4.3 skyriy).

ritonaviras arba be

slopina dasabuviro

CYP3A4.

INSULINO SEKRECIJA SKATINANTYS VAISTINIAI PREPARATAI

Repaglinidas Viekirax Netirta. Numatomas: Reikia gydyti
kartu su atsargiai ir gali

Mechanizmas: dasabuviru repaglinido 1 prireikti sumazinti

paritapreviras arba be repaglinido doze

slopina dasabuviro vartojant kartu su

OATP1B1. Viekirax, kartu su

dasabuviru ar be
dasabuviro.

MIORELAKSANTAI

Karizoprodolis
250 mg
vienkartiné
dozé

Viekirax su
dasabuviru

karizoprodol | 0,54 0,62 ND

io0 | (0,47-0,63) | (0,55-0,70)

ombitasviro | 0,98 0,95 0,96

PN (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99)

Karizoprodolio
vartojant su
Viekirax, vartojamu
kartu su dasabuviru
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas

paritaprevir | 0,88 0,96 1,14 arba be dasabuviro,
Mechanizmas: > (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27) | dozés keisti
ritonaviras dasabuviro 0,96 1,02 1,00 nereikia.
indukuoja VEN (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
CYP2C19 Viekirax be | Netirta.

dasabuviro Numatomas pana$us poveikis j stebétg vartojant

Viekirax + dasabuvira.
Ciklobenzaprin | Viekirax su | ciklobenzapr | 0,68 0,60 ND Ciklobenzaprino
as 5 mg dasabuviru ino | (0,61-0,75) | (0,53-0,68) vartojant su
vienkartiné ombitasviro | 0,98 1,00 1,01 Viekirax, vartojamu
dozé > (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04) | kartu su dasabuviru

paritapreviro | 1,14 1,13 1,13 arba be dasabuviro,
Mechanizmas: o (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25) | dozés keisti
sumazéjimas dasabuviro | 0,98 1,01 1,13 nereikia.
galimai dél - (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 Viekirax + dasabuvirg.
NARKOTINIAI ANALGETIKAI
Paracetamolis | Viekirax + paracetamoli | 1,02 1,17 ND Paracetamolio
(duodamas kaip | dasabuviras |9 ¢ (0,89-1,18) | (1,09-1,26) vartojant su
fiksuota ombitasviro 1,01 0,97 0,93 Viekirax, vartojamu
hidrokodono / - (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) | kartu su dasabuviru
paracetamolio paritapreviro 101 1,03 1.10 arba be dasabuviro,
doz¢) - (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26) | dozes keisti

dasabuviro | 1,13 112 1,16 nereikia.
300 mg VRN (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
vienkartiné
doze Viekirax be | Netirta.

dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebéta vartojant

Viekirax + dasabuvirg.
Hidrokodonas Viekirax + hidrokodono 1,27 1,90 ND Vartojant kartu su
(duodamas kaip | dasabuviras | 1 (1,14-1,40) | (1,72-2,10) Viekirax su

fiksuota
hidrokodono /
paracetamolio
dozé)

dasabuviru arba be
dasabuviro reikia
apsvarstyti
hidrokodono dozés
sumazinimg 50 % ir

5mg / arba klinikinj
vienkartiné Dasabuviro, ombitasviro ir paritapreviro poky¢iai tokie | stebé&jima.
doze patys, kaip auksciau nurodyta sgveika su
paracetamoliu.
Mechanizmas: | Viekirax be | Netirta.
ritonaviras dasabuviro | Numatomas panasus poveikis j stebétg vartojant
slopina Viekirax + dasabuvira.
CYP3A4
OPIOIDAI
Metadonas Viekirax + R-metadono | 1.04 1.05 0.94 Metadono ir
20-120 mg dasabuviras | < (0.98-1.11) | (0.98- (0.87-1.01) | Viekirax, vartojamo
vieng kartg per 1.11) kartu su dasabuviru
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
parg ° S- metadono | 0.99 0.99 0.86 ar be dasabuviro,

YN (0.91-1.08) | (0.89- (0.76-0.96) | doziy keisti

1.09) nereikia.
paritapreviro / ombitasviro / dasabuviro < (remiantis
kryZminio tyrimo palyginimu)
Viekirax be
dasabuviro Saveikos dydis buvo panasus j stebéta vartojant

Viekirax + dasabuvirg.
Buprenorfinas/ | Viekirax + buprenorfino | 2,18 2,07 3,12 Buprenorfino /
naloksonas dasabuviras | 1 (1,78-2,68) | (1,78- (2,29-4,27) | naloksono ir
4-24 mg/ 2,40) Viekirax, vartojamo
1-6 mg vieng norbuprenor- | 2,07 1,84 2,10 kartu su dasabuviru
karta per para ° fino 1 (1,42-3,01) | (1,30- (1,49-2,97) | ar be dasabuviro,

2,60) doziy keisti

Mechanizmas: naloksono 1 | 1,18 1,28 ND nereikia.
ritonaviras (0,81-1,73) | (0,92-
slopina 1,79)
CYP3A4, 0 ombitasviro / paritapreviro / dasabuviro <> (remiantis
paritapreviras, kryZminio tyrimo palyginimu)
ombitasviras ir | Viekirax be | buprenorfino | 1,19 1,51 1,65
dasabuviras dasabuviro | 1 (1,01-1,40) | (1,27- (1,30-2,08)
slopina UGT. 1,78)

norbuprenorf
ino 1

naloksono

<>

Saveikos dydis buvo panasus  stebéta
vartojant Viekirax + dasabuvira.

ombitasviro / paritapreviro < (remiantis kryZzminio
tyrimo palyginimu)

FOSFODIESTERAZES (FDE-5) INHIBITORIAI

Sildenafilis Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
(gydant plauting | kartu su negalima (Zr.
hipertenzija) dasabuviru sildenafilio 1 4.3 skyriy).

arba be
Mechanizmas: dasabuviro
ritonaviras
slopina
CYP3A4,
PROTONU SIURBLIO INHIBITORIAI
Omeprazolas Viekirax + omeprazolo | 0,62 0,62 ND Jeigu yra klinikiniy
40 mg viena dasabuviras | | (0,48-0,80) | (0,51- indikacijy, reikia
karta per para 0,75) vartoti didesnes
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
ombitasviro | 1,02 1,05 1,04 omeprazolo dozes.
Mechanizmas: - (0,95-1,09) | (0,98- (0,98-1,11) | Viekirax, vartojamo
ritonaviras 1,12) kartu su dasabuviru
suzadina paritapreviro | 1,19 1,18 0,92 ar be dasabuviro,
CYP2C19. - (1,04-1,36) | (1,03- (0,76-1,12) | dozés keisti
1,37) nereikia.
dasabuviro 1,13 1,08 1,05
- (1,03-1,25) | (0,98- (0,93-1,19)
1,20)
Viekirax be | omeprazolo | 0,48 0,46 ND
dasabuviro ! (0,29-0,78) | (0,27-
0,77)
ombitasviro | Saveikos dydis buvo panasus j stebétg
> vartojant Viekirax + dasabuvira.
paritapreviro
A
Ezomeprazolas | Viekirax Netirta. Numatomas: Jeigu yra klinikiniy
Lansoprazolas kartu su indikacijy, reikia
dasabuviru ezomeprazolo, lansoprazolo | vartoti didesnes
Mechanizmas: arba be ezomeprazolo /
ritonaviras dasabuviro lansoprazolo dozes.
suzadina
CYP2C19.

SEDACIJA SUKELIANTYS / MIGDOMIEJI VAISTINIAI PREPARATAI

Zolpidemas Viekirax + zolpidemo 0,94 0,95 ND Zolpidemo dozés
Vienkartiné dasabuviras | < (0,76-1,16) | (0,74- keisti nereikia.
5 mg dozé 1,23) Viekirax, vartojamo
ombitasviro | 1,07 1,03 1,04 kartu su dasabuviru
o (1,00-1,15) | (1,00- (1,00-1,08) | ar be dasabuviro,
1,07) dozés keisti
paritapreviro | 0,63 0,68 1,23 nereikia.
! (0,46-0,86) | (0,55- (1,10-1,38)
0,85)
dasabuviro 0,93 0,95 0,92
VN (0,84-1,03) | (0,84- (0,83-1,01)
1,08)
Viekirax be | Netirta.
dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebéta vartojant
Viekirax + dasabuvirg.
Alprazolamas Viekirax + alprazolamo | 1,09 1,34 ND Rekomenduojama
Vienkartiné dasabuviras | 1 (1,03-1,15) | (1,15- stebéti pacienty
0,5 mg doze 1,55) kliniking bukle.
ombitasviro | 0,98 1,00 0,98 Atisizvelgiant |
Mechanizmas: - (0,93-1,04) | (0,96- (0,93-1,04) | klinikinj atsaka,
ritonaviras 1,04) galima apgalvotai
slopina paritapreviro | 0,91 0,96 1,12 sumazinti
CYP3A4. — (0,64-1,31) | (0,73- (1,02-1,23) | alprazolamo dozg.
1,27) Viekirax, vartojamo
dasabuviro | 0,93 0,98 1,00 kartu su dasabuviru
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés
preparatas / MAS pastabos
galimas KARTU SU
sgveikos
mechanizmas
> (0,83-1,04) | (0,87- (0,87-1,15) | ar be dasabuviro,
1,11) dozés keisti
Viekirax be | Netirta. nereikia.
dasabuviro Numatomas panaSus poveikis j stebétg vartojant
Viekirax + dasabuvira.
Geriamasis Viekirax Netirta. Numatomas: Vartoti kartu
midazolamas kartu su negalima (Zr.
Triazolamas dasabuviru midazolamo ar triazolamo 1 4.3 skyriy).
arba be
Mechanizmas: dasabuviro Skiriant vartoti
ritonaviras kartu su Viekirax,
slopina vartojamu kartu su
CYP3AA4. dasabuviru ar be
dasabuviro,
parenteriniu budu
vartojamag
midazolama, reikia
atidziai stebéti
paciento klinikine
bikle, nes gali
pasireiksti
kvépavimo
slopinimas ir (arba)
pailgéti sedacija, ir
reikia apgalvotai
keisti dozavimg.
Diazepamas Viekirax + diazepamo | | 1,18 0,78 ND Diazepamo dozés
2mg dasabuviras (1,07-1,30) | (0,73-0,82) keisti nereikia. Jei
vienkartiné nordiazepam | 1,18 0,78 ND yra klinikiniy
doze 0} (1,07_1,30) (0,73-0,82) indikacijq, galima
— didinti dozg.
Mechanizmas: ombitasviro | 1,10 0,56 ND
ritonaviras — (1,03-1,19) | (0,45-0,70)
indukuoja paritapreviro | 1,00 0,98 0,93
CYP2C19 PEN (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
dasabuvir < | 0,95 0,91 0,92
(0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
Viekirax be | Netirta.
dasabuviro Numatomas panasus poveikis j stebétg vartojant

Viekirax + dasabuvira.
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Vaistinis VARTOJA | POVEIKIS | Cpax AUC Crough Klinikinés

preparatas / MAS pastabos

galimas KARTU SU

sgveikos

mechanizmas

SKYDLIAUKES HORMONAI

Levotiroksinas | Viekirax Netirta. Numatomas: Reikia stebéti
kartu su paciento klikine

Mechanizmas: dasabuviru levotiroksino 1 biikle ir gali

paritapreviras, arba be prireikti keisti

ombitasviras ir | dasabuviro levotiroksino dozg.

dasabuviras

slopina

UGT1AL

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 Cpay ir AUC buvo panasis |
stebéta, skiriant 400/100 mg lopinaviro / ritonaviro du kartus per parg kartu su Viekirax, vartojamu kartu su
dasabuviru ar be dasabuviro.

2. Tyrimo metu kitose dviejose grupése rilpivirinas taip pat buvo skirtas su maistu vakare ir praéjus 4
valandoms po piety kartu su Viekirax + dasabuviru. Poveikis rilpivirino ekspozicijai buvo panasus kaip ir
poveikis, stebétas rilpiviring skiriant ryte su maistu kartu su Viekirax + dasabuviru (parodyta pirmiau
esancioje lentelgje).

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

4. Buvo skiriama 2 mg vieno takrolimuzo, 0,5 mg — kartu su Viekirax ir 2 mg takrolimuzo kartu su Viekirax,
vartojamu kartu su dasabuviru. Sgveikos su Viekirax, vartojamu kartu su dasabuviru ar be dasabuviro, atveju
pateiktos pagal doze normalizuotos takrolimuzo reikSmés.

5. Pagal doze normalizuoti metadono, buprenorfino ir naloksono parametrai.

Pastaba. Viekirax ir dasabuviro dozés buvo tokios: 25 mg ombitasviro, 150 mg paritapreviro, 100 mg ritonaviro
vieng kartg per parg ir 400 mg arba 250 mg dasabuviro du kartus per parg. Dasabuviro ekspozicijos, kurios buvo
pasiektos vartojant 400 mg farmacine formg ir 250 mg tabletes, buvo panaSios. Viekirax, vartojamas kartu su
dasabuviru ar be dasabuviro, buvo skiriamas kartotinomis dozémis visuose vaisty saveikos tyrimuose, i§skyrus
vaisty sgveikos tyrimus su Karbamazepinu, gemfibroziliu, ketokonazolu ir sulfametoksazolu / trimetoprimu.

Vaiky populiacija

Sgveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Pacientés ir pacienty partnerés turi imtis visy atsargumo priemoniy, kad nepastoty, vartodamos
Viekirax kartu su ribavirinu. Ribavirinas sukélé reikSmingg teratogeninj ir (arba) embriocidinj poveikj
visy tirty riisiy gyvinams. Todél ribavirino negalima vartoti moterims néStumo metu ir vyrams, jeigu
ju partneré yra néscia. Daugiau informacijos pateikta ribavirino preparato charakteristiky santraukoje.
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Pacientems: 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
veiksminga kontracepcijos metoda gydymo ribavirinu metu ir 7 ménesius po gydymo pabaigos.

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 neZzinomas. Viekirax negalima vartoti néstumo metu arba vaisingoms moterims,
kurios nenaudoja veiksmingos kontracepcijos.

Jeigu ribavirinas vartojamas kartu su Viekirax, galioja kontraindikacija, draudzianti vartoti ribaviring
néstumo metu (taip pat Zr. ribavirino preparato charakteristiky santraukg).

Zindymas

NeZinoma, ar paritapreviras / ritonaviras ar ombitasviras ir jy metabolitai i$siskiria j motinos piena.
Turimi tyrimy su gyviinais farmakokinetikos duomenys parodé, kad veikliosios medZiagos ir
metabolitai iSsiskiria j pieng (Zr. 5.3 skyriy). Dél galimy nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg
Zindomiems naujagimiams ar kaidikiams, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma
Viekirax, atsizvelgiant j gydymo svarbg motinai. Pacientéms / pacientams kartu skiriant ribavirina,
reikia perskaityti ir ribavirino preparato charakteristiky santrauka.

Vaisingumas

Duomeny apie Viekirax poveikj zmogaus vaisingumui néra. Su gyvinais atlikti tyrimai nerodo
kenksmingo poveikio vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pacientai turi biiti informuoti, kad gydymo Viekirax, dasabuviro ir ribavirino deriniu metu pasireiské
nuovargis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo duomeny santrauka pagrjsta jungtiniais II ir ITI fazés klinikiniy tyrimy, kuriy metu daugiau
kaip 2 600 tiriamyjy vartojo Viekirax ir dasabuvirg kartu su ribavirinu ar be ribavirino, duomenimis.

Remiantis tiriamyjy, vartojusiy Viekirax ir dasabuvirg kartu su ribavirinu, duomenimis,
nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta daZniausiai (daugiau kaip 20 % tiriamyjy), buvo
nuovargis ir pykinimas. Gydyma dél nepageidaujamy reakcijy visam laikui nutrauké 0,2 % (5 i$

2 044) tiriamyjy, 0 ribavirino dozé dél nepageidaujamy reakcijy buvo sumaZzinta 4,8 % (99 iS 2 044)
tiriamuyjy.

Tiriamiesiems, gydytiems Viekirax ir dasabuviru be ribavirino, re¢iau pasireiské nepageidaujami
reiSkiniai paprastai siejami su ribavirinu (pvz., pykinimas, nemiga, anemija) ir nei vienas i§ tiriamyjy
(0/588) nenutrauké gydymo dél nepageidaujamy reakcijy.

Viekirax ir dasabuviro saugumo duomenys buvo panasas tiriamiesiems, nesergantiems kepeny ciroze

ir sergantiems kompensuota kepeny ciroze, iSskyrus laikinos hiperbilirubinemijos daznio padidéjima,
kai ribavirinas buvo gydymo rezimo dalis.
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Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

3 lentel¢je isvardytos nepageidaujamos reakcijos, kuriy priezastinis rySys su paritapreviru /
ombitasviru / ritonaviru, vartojamy kartu su dasabuviru ir (arba) ribavirinu, jvertintas bent jau kaip
galimas. Dauguma 3 lenteléje pateikty nepageidaujamy reakcijy, pastebéty gydymo Viekirax ir
dasabuviru metu, buvo 1-o0jo sunkumo laipsnio.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir daznj. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibaidinamas 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), labai retas (< 1/10 000) ir neZzinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant Viekirax su dasabuviru ir su
ribavirinu arba be jo

. - V|ek|ra_x N (_ja_sabu;nras * Viekirax + dasabuviras
Daznis ribavirinas N = 588
N =2 044
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Dazni | Anemija |
Psichikos sutrikimai
Labai dazni | Nemiga |
Virskinimo trakto sutrikimai
Labai dazni | Pykinimas |
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai dazni Niezéjimas
Dazni NieZéjimas
Reti Angioneuroziné edema Angioneuroziné edema
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Labai dazni ﬁl'l'm;g?g

* Duomenys apima visus j Il bei Il fazés klinikinius tyrimus jtrauktus tiriamuosius, uzsikrétusius 1-
0jo HCV genotipo infekcija, jskaitant ir tiriamuosius , serganc¢ius kepeny ciroze.
Pastaba: informacija apie laboratoriniy tyrimy pokycius pateikta 4 lenteléje.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas
Nenormalits laboratoriniy tyrimy rodmenys
Atrinkty laboratoriniy tyrimy rodmeny pokyciai aprasyti 4 lenteléje. Kad biity papras¢iau, duomenys

lenteléje pateikti vieni $alia kity. Tiesioginis palyginimas tarp tyrimy nebuvo atliktas dél skirtingy
tyrimy plany.
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4 lentelé. Atrinkti gydymo metu atsirade laboratoriniy tyrimy poky¢iai

Laboratoriniai

SAPPHIRE lir Il

PEARL II, HIir IV

TURQUOISE 11
(tiriamieji, sergantys
kepeny ciroze)

Viekirax ir dasabuviras

Viekirax ir dasabuviras

Viekirax ir dasabuviras

parametrai + ribavirinas 12 savaifiy + ribavirinas
12 savaiciy 12 arba 24 savaités
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)
ALT
>5-20 x VNR* (3 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
laipsnis)
>20 x VNR (4 laipsnis) 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
Hemoglobinas
<100-80 g/l (2 laipsnis) 41/765 (5,4%) 0 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
>3-10 x VNR (3 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
laipsnis)
>10 x VNR (4 laipsnis) 1/765 (0,1%) 0 0

*VNR - virSutiné tyrimo normos riba pagal tyrima atlikusig laboratorija.

ALT aktyvumo padidéjimas serume

Klinikiniy tyrimy, atlikty su Viekirax ir dasabuviru, vartojamy su ribavirinu arba be jo, jungtinés
analizés duomenimis, pradéjus gydyma 1 % tiriamyjy pasireiské ALT aktyvumo padidéjimas serume,
daugiau kaip 5 kartus vir§ijantis virSuting normos ribg (VNR). Kadangi tokio padidéjimo daznis tarp
motery, vartojusiy etinilestradiolio turinéiy vaisty, buvo 26 %, tokie vaistai yra kontraindikuotini,
vartojant Viekirax su dasabuviru arba be jo. ALT aktyvumo pakilimo daznis nebuvo padidéjes,
vartojant su Kitais sisteminio poveikio estrogenais, daznai vartojamais pakei¢iamajai hormony terapijai
(pvz., estradioliu ir konjuguotais estrogenais). ALT aktyvumo padid¢jimas dazniausiai pasireiské be
simptomy, dazniausiai pasireiSké per pirmasias 4 gydymo savaites (vidutinis pasireiskimo laikas 20
dieny, intervalas 8-57 dieny) ir dauguma atvejy iSnyko tesiant gydyma. Dvi pacientés nutrauké
Viekirax ir dasabuviro vartojimg dél ALT aktyvumo padidéjimo, jskaitant vieng pacientg, kuri vartojo
etinilestradiolj. Trys pacientés laikinai (nuo 1 iki 7 dieny) pertrauké Viekirax ir dasabuviro vartojima,
jskaitant vieng paciente, kuri vartojo etinilestradiolj. Daugelis $iy ALT aktyvumo padidéjimo atvejy
buvo laikini ir jvertinti, kaip susij¢ su vaistu. ALT aktyvumo padid¢jimas dazniausiai nebuvo susijes
su bilirubino koncentracijos padidéjimu. Kepeny Cirozé nebuvo ALT aktyvumo padidéjimo rizikos

veiksniu (zZr. 4.4 skyriy).

Bilirubino koncentracijos serume padidéjimas

Buvo stebétas laikinas bilirubino (daugiausia netiesioginio) koncentracijos, Viekirax ir dasabuvira
kartu su ribavirinu vartojanciy tiriamyjy serume padidéjimas, susijes su paritapreviro sukeltu
bilirubino nesikliy OATP1B1/1B3 slopinimu ir ribavirino sukelta hemolize. Bilirubino koncentracijos
padidéjimas pasireik§davo pradéjus gydyma, didziausias padidéjimas buvo stebétas 1-aja gydymo
savaite, o tesiant gydyma padidéjimas daZniausiai iSnykdavo. Bilirubino koncentracijos padidéjimas
nebuvo susijes su aminotransferazés aktyvumo padidéjimu. Netiesioginio bilirubino koncentracijos
padidéjimo daznis buvo mazesnis tiriamiesiems, kurie nevartojo ribavirino.

Pacientai, kuriems buvo persodintos kepenys

Bendrieji saugumo duomenys tiriamiesiems, kuriems buvo persodintos kepenys, uzsikrétusiems HCV
infekcija, kurie vartojo Viekirax ir dasabuvirg bei ribaviring (kartu su imuning sistema slopinanciais
vaistiniais preparatais) buvo panasis j tiriamyjy, kurie I1II fazés klinikiniy tyrimy metu buvo gydyti
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Viekirax ir dasabuviru bei ribavirinu, nors kai kurios nepageidaujamos reakcijos pasireiské dazniau.
Desim¢iai tiriamyjy (29,4 %) bent vieng kartg po tyrimo pradzios buvo nustatyta mazesné kaip 10 g/dl
hemoglobino koncentracija. Desim¢iai i$ 34 tiriamyjy (29,4 %) buvo koreguota ribavirino dozé dél
hemoglobino sumazéjimo ir 2,9 % (1 i 34) teko pertraukti ribavirino vartojima. 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 para. Né vienam tiriamajam nebuvo perpiltas kraujas.

Pacientai, kurie kartu yra uzsikréte ZIV | HCV

Bendrieji saugumo duomenys tiriamiesiems, kartu uzsikrétusiems HCV / ZIV-1, buvo panasiis j
tiriamyjy, kurie buvo uzsikréte tik HCV. Laikinas bendrojo bilirubino (daZniausiai netiesioginio)
koncentracijos padidéjimas, daugiau kaip 3 kartus virSijantis VNR, pasireiské 17 (27,0 %) tiriamuyjy;
15 i jy buvo gydyti atazanaviru. Né vienam tiriamajam, kuriam pasireiské hiperbilirubinemija,
nebuvo nustatyta gretutinio aminotrasferaziy suaktyveéjimo.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta preparatui jau patekus j rinka

Kepeny, tulZies pislés ir lataky sutrikimai: gydymo Viekirax derinyje su dasabuviru ar be dasabuviro
ir su ribavirinu arba be ribavirino metu pastebéta kepeny veiklos dekompensacijos, kepeny funkcijos
nepakankamumo atvejy (zr. 4.4 skyriy). Siy atvejy daznis nezinomas.

Vaiky populiacija

Viekirax saugumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams nenustatyti. Duomeny néra.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas naudodamiesi \ priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema.

49 Perdozavimas

Didziausia apraSyta sveiky savanoriy iSgerta vienkartiné dozé buvo 400 mg paritapreviro (kartu su
100 mg 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 tinkama simptominj
gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sistemiSkai veikiantys antivirusiniai vaistiniai preparatai, tiesiogiai virusa
veikiantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — JOSAX67.

Veikimo mechanizmas

Viekirax, vartojamas kartu su dasabuviru, veikia trimis skirtingais tiesioginio poveikio antivirusiniy
vaistiniy preparaty veikimo mechanizmais, o dél jy nepersidengianciy atsparumo mechanizmy, HCV
yra paveikiamas jvairiuose viruso dauginimosi ciklo etapuose. Dasabuviro farmakologinés savybés
aprasytos $io preparato charakteristiky santraukoje.
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Ritonaviras

Ritonaviras neveikia HCV. Ritonaviras yra CYP3A inhibitorius, kuris padidina sisteming CYP3A
substrato paritapreviro ekspozicija.

Ombitasviras

Ombitasviras yra HCV NS5A, kuri yra bitina viruso replikacijai, inhibitorius.

Paritapreviras

Paritapreviras yra HCV NS3/4A proteazés, kurios reikia HCV koduojamy poliproteiny proteoliziniam
suardymui (j brandZios formos NS3, NS4A, NS4B, NS5A ir NS5B baltymus) ir kuri yra biitina viruso

replikacijai, inhibitorius.

Aktyvumas lasteliy kultaroje ir (arba) biocheminiai tyrimai

Ombitasviras

Ombitasviro ECs, pries 1a-H77 ir 1b-Conl padermes HCV replikono Igsteliy kultiros méginyje buvo
atitinkamai 14,1 pmol/l ir 5,0 pmol/l. Ombitasviro aktyvumas sumazéjo nuo 11 iki 13 karty méginyje
su 40 % Zmogaus plazmos. Vidutinis ombitasviro ECsx, prie§ replikona, turintj NS5A, i$skirtg i$
negydyty tiriamyjy la ir 1b genotipy izoliaty, HCV replikono lgsteliy kultiiros méginyje buvo
atitinkamai 0,66 pmol/I (kitimo sritis nuo 0,35 pmol/I iki 0,88 pmol/I; n = 11) ir 1,0 pmol/I (kitimo
sritis nuo 0,74 pmol/l iki 1,5 pmol/l; n = 11). Ombitasviro ECs, rodmenys pries replikong su NS5A,
gautu i$ vieno 2a, 2b, 3a, 4a, 5a ir 6a genotipo izoliato, sukonstruotose lasteliy linijose buvo
atitinkamai 12 pmol/l, 4,3 pmol/l, 19 pmol/l, 1,7 pmol/l, 3,2 pmol/l ir 366 pmol/l.

Paritapreviras

Paritapreviro ECx, prie$ 1a-H77 ir 1b-Conl padermes HCV replikono lasteliy kultiros méginyje buvo
atitinkamai 1,0 nmol/l ir 0,21 nmol/I. Paritapreviro aktyvumas sumazéjo nuo 24 iki 27 karty méginyje
su 40 % zmogaus plazmos. Vidutinis paritapreviro ECs, pries replikona, turintj NS3, isskirtg i$
negydyty tiriamyjy la ir 1b genotipy izoliaty, HCV replikono Igsteliy kultiros méginyje buvo
atitinkamai 0,86 nmol/l (kitimo sritis nuo 0,43 nmol/I iki 1,87 nmol/l; n = 11) ir 0,06 nmol/I (kitimo
sritis nuo 0,03 nmol/l iki 0,09 nmol/l; n = 9). Paritapreviro ECs, rodmuo prie$ 2a-JFH-1 replikono
lasteliy linijg buvo 5,3 nmol/l ir ECs, rodmuo pries replikono lasteliy linijas, turin¢ias NS3 i$ vieno 3a,
4a ir 6a genotipy izoliato, buvo atitinkamai 19 nmol/l, 0,09 nmol/l ir 0,68 nmol/I.

Ritonaviras nesukelia tiesioginio antivirusinio poveikio HCV subgenominiy replikony replikacijai ir
neturi jtakos paritapreviro antivirusiniam aktyvumui in vitro.

Atsparumas
Lasteliy kultiry tyrimai

Pirmasis HCV genotipas

NS3 ir NS5A mutanty, i$skirty lasteliy kultiiroje arba aptikty IIb ir III fazés klinikiniy tyrimy metu
pripaZzintas skirtingas atsparumas dasabuvirui apibtidintas atitinkamuose la ar 1b genotipy replikony
fenotipuose.

la genotipo HCV NS3 aminortgséiy pakeitimas F43L, R155K, A156T ir D168A/F/H/V/Y pozicijose
mazino jautrumg paritaprevirui. Paritapreviro aktyvumas prie$ la genotipo replikong dél aminoragsciy
pakeitimo F43L, R155K ir A156T pozicijose sumazéjo atitinkamai 20, 37 ir 17 karty. Paritapreviro
aktyvumas dél aminortigsties pakeitimo D168V pozicijoje sumazéjo 96 kartais, o dél D168 pakeitimo
kitose pozicijose — nuo 50 iki 219 karty. Paritapreviro aktyvumas prie$ la genotipo virusus dél vienos
pakeistos aminoriigsties V36A/M, V551, Y56H, Q80K ar E357K pozicijoje reikSmingai nepakito

41



(maziau arba 3 kartais). Dviejy aminortigs¢iy pakeitimas, jskaitant V36LM, F43L, Y56H, Q80K ar
E357K derinius su R155K ar D168, papildomai sumaZzino paritapreviro aktyvuma 2-3 kartais,
palyginti su viena pakeista amino riigstimi R155K ar D168 pozicijoje. R155Q, D168H, D168V ir
Y56H deriniai su D168V mazino 1b genotipo HCV NS3 jautruma paritaprevirui. Paritapreviro
aktyvumas prie$ 1b genotipo replikong dél aminortgsties pakeitimo D168A, D168H, D168V ir
D168Y pozicijoje sumazéjo atitinkamai 76, 159 ir 337 kartus. Vienos aminortgsties Y56H pozicijoje
pakeitimo jvertinti negalima dél mazo replikacijos pajégumo, ta¢iau Y56H ir D168A/V/Y derinys
sumazino paritapreviro aktyvuma nuo 700 iki 4118 karty.

la genotipo HCV NS5A aminortigsties pakeitimas M28T/V, Q30E/R, , L31V, H58D, Y93C/H/N ir
M28V + Q30R pozicijose mazino jautruma ombitasvirui. Ombitasviro aktyvumas prie§ la genotipo
replikong dél aminortigd¢iy M28T/V ir H58D pozicijose pakeitimo sumazéjo atitinkamai 896, 58 ir
243 Kkartais, o dél pakeitimo Q30E/R, L31V, ir Y93C/H/N pozicijose — 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 NS5A aminoriigsties pakeitimas L28T, L31F/V, o taip
pat vien Y93H ar derinyje su L28M, R30Q, L31F/M/V ar P58S pozicijose mazino jautrumag
ombitasvirui. Ombitasviro aktyvumas prie§ 1b genotipo replikona sumazéjo maziau kaip 10 karty del
pakeisty aminortig§¢iy 30 ir 31 pozicijose. Ombitasviro aktyvumas pries§ 1 b genotipo virusus, su
pakeistomis aminoriig§timis L28T, Y93H, R30Q kartu su Y93H ir L31M kartu su Y93H pozicijose
sumazéjo atitinkamai 661, 77, 284 ir 142 kartais. Visi kiti dviejy aminorigs¢iy pakeitimai Y93H
pozicijoje kartu su 28, 31 ir 58 pozicijomis sumazino ombitasviro aktyvuma daugiau kaip 400 karty.

Ketvirtasis HCV genotipas

Buvo apibtidintas 4a genotipo virusy NS3 ar NS5A mutanty, iSskirty 1gsteliy kultiiroje, kuriems
atitinkamai yra budingas atsparumas paritaprevirui ar ombitasvirui, fenotipas. Dél aminorig§¢iy
pakeitimo R155C, A156T/V ir D168H/V pozicijose HCV NS3 jautrumas paritaprevirui sumazéjo
40-323 kartais. Aminoriigsties pakeitimas L28V pozicijoje sumazino HCV NS5A jautrumg
ombitasvirui 21 karta.

PrieS gydymq buvusio HCV aminoriigsties pasikeitimo / polimorfizmo jtaka gydymo baigtims

Buvo atlikta tiriamyjy, uzsikrétusiy 1-0jo genotipo HCV infekcija, kurie IIb ir III fazés klinikiniuose
tyrimuose gydyti ombitasviru, paritapreviru ir dasabuviru (ne nukleotidy NS5B inhibitoriumi),
vartotais kartu su ribavirinu (RBV) arba be jo, duomeny jungtiné analizé, siekiant nustatyti pries
gydyma buvusio HCV NS3/4A, NS5A arba NS5B pozicijose aminoriigsties pasikeitimo /
polimorfizmo rysj su gydymo pagal rekomenduojamus gydymo planus baigtimis.

Remiantis Siai analizei panaudotais daugiau kaip 500 pradiniy la genotipo méginiy duomenimis,
dazniausiai buvo stebétas su NSSA 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 dél aminortgs¢iy pasikeitimo R155 ir D168 NS3 pozicijose atsiradusios
mutacijos buvo stebétos retai (maZiau kaip 1 %). Daugiau kaip 200 $iai analizei panaudoty pradiniy 1b
genotipo méginiy dazniausiai stebétos su atsparumu susijusios mutacijos buvo Y93H (7,5 %) NS5A, ir
C316N (17,0 %) bei S556G (15 %) NS5B pozicijose. 1a ir 1b genotipy HCV uzsikrétusius
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 tyrimuose dalyvavo 2 510 1-0jo genotipo HCV uzsikrétusiy tiriamyjy, kurie buvo
gydyti pagal gydymo planus, kuriy sudétyje buvo ombitasviras, paritapreviras ir dasabuviras kartu su
ribavirinu ar be jo (8, 12 arba 24 savaites), i§ viso 74 tiriamiesiems (3 %) pasireiské virusologinis
neveiksmingumas (daugiausiai atkrytis po gydymo - recidyvas). Gydymo sukeltos mutacijos ir jy
paplitimas populiacijoje, kurioje pasireiSké virusologinis neveiksmingumas, nurodyti 5 lenteléje. NS3
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mutacijos buvo stebétos 50 tiriamyjy, NS5A mutacijos — 46 tiriamiesiems, NS5B mutacijos —

37 tiriamiesiems, o gydymo sukeltos visy trijy vaistiniy medziagy taikiniy mutacijos — 30 i§

67 tiriamyjy 1a genotipo hepatito C virusais uzsikrétusiyjy grupéje. Remiantis 7 tiriamyjy,
uzsikrétusiy 1b genotipo hepatito C virusais, duomenimis, gydymo sukeltos NS3 mutacijos buvo
stebétos 4 tiriamiesiems, NS5A — 2 tiriamiesiems ir po 1 tiriamajj turéjo NS3 arba NS5A mutacijas.
Nei vienam la genotipo hepatito C virusais uzsikrétusiam tiriamajam nebuvo gydymo sukelty visy
trijy vaistiniy medziagy taikiniy mutacijy.

5 lentelé. Bendra gydymo sukelto aminoriigsties pasikeitimo, gydant pagal plana, kurio sudétyje

yra Viekirax ir dasabuviro kartu su RBV ar be jo, Ib ir I1I fazés klinikiniy tyrimy metu
(N =2 510), duomeny analizé

1% genotipas 1° genotipas
N =67 N=7

Taikinys | Gydymo sukeltas aminoriigSties pasikeitimas % (n) % (n)

NS3 V55]° 6 (4) --
Y56H" 9 (6) 42,9 (3)°
1132V° 6 (4) --
R155K 13,4 (9) --
D168A 6 (4) --
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y 7,5 (5) --
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K° <5% --

NS5A M28T 20,9 (14) --
M28V* 9 (6) --
Q30R° 40,3 (27) --
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N <5% -

NS5B A553T 6,1 (4) --
S556G 33,3 (22) --
C316Y, M414T, G5548S, S556R, G558R, <5% -
D559G, D559N, Y561H

a. Stebéta bent 2 tiriamiesiems, uzsikrétusiems to paties potipio HCV infekcija .

b. NS5B taikinio atveju N = 66.

C. Aminoriigsciy pasikeitimai buvo stebéti kartu su kitais gydymo sukeltais NS3 aminorigséiy

pasikeitimais R155 ar D168 pozicijose.

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

e. Buvo stebéti deriniai 6 % (4 i§ 67) tiriamyjy.
Pastaba. Toliau iSvardytos mutacijos buvo isskirtos Igsteliy kulttiroje, bet nebuvo sukeltos gydymo: la
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.

Su atsparumu susijusio aminorug$¢iy pasikeitimo iSlikimas

Su atsparumu paritaprevirui, ombitasvirui ir dasabuvirui susijusio atitinkamai NS3, NS5A ir NS5B
aminoraig§¢iy pasikeitimo iSlikimas buvo jvertintas tiriant la 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 NS5A M28T, M28V ar
Q30R mutacijos buvo stebétos 32 tiriamiesiems. Gydymo dasabuviru sukeltos NS5B M414T, G554S,
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 aptikti 48-3j3

savaitg po gydymo, o NS3 D168V mutanty ir visy kity NS5B mutanty 48-3ja savait¢ po gydymo
nebuvo aptikta. Visos gydymo sukeltos NS5A mutacijos vis dar buvo aptinkamos 48-3ja savaitg po
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gydymo. Dél didelio IVA daZnio 1b genotipo HCV uzsikrétusiyjy grupéje gydymo sukelty Sio
genotipo mutacijy iSlikimo tendencijy nustatyti negalima.

Nenustacius su atsparumu susijusio aminoriigsties pasikeitimo, negalima teigti, kad atspariy virusy
koncentracijos neiSsilaiké kliniSkai reikSmingame lygmenyje. Ilgalaiké virusy, turinéiy su atsparumu
Viekirax ir dasabuvirui susijusiy aminortgséiy pasikeitimy, atsiradimo ir i$silaikymo klinikiné
reik§mé gydymui ateityje nezinoma.

KryZminis atsparumas

Tikimasi, kad pasireik$ kryZzminis atsparumas NS5A inhibitoriy, NS3/4A proteazés inhibitoriy ir
nenukleozidy NS5B inhibitoriy grupés vaistiniams preparatams. Ankstesnio gydymo ombitasviru,
paritapreviru ar dasabuviru reikSmé kity NS5A inhibitoriy, NS3/4A proteazés inhibitoriy ar NS5B
inhibitoriy veiksmingumui netirta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo tiriamieji, uzsikréte 1-0jo genotipo hepatito C viruso infekcija

Viekirax, vartojamo kartu su dasabuviru, vartojant kartu su ribavirinu ar be jo, veiksmingumas ir
saugumas buvo jvertinti septyniy Il fazés klinikiniy tyrimy, jskaitant du tyrimus, kuriuose dalyvavo
tik kepeny ciroze sergantys tiriamieji (A klasés pagal Child-Pugh), kuriuose dalyvavo daugiau kaip
2 360 tiriamyjy, uzsikrétusiy 1-ojo genotipo 1étine hepatito C viruso infekcija, duomeny santrauka
pateikta 6 lenteléje.

6 lentelé. 111 fazés pasauliniy daugiacentriy Viekirax ir dasabuviro vartojimo kartu su
ribavirinu ar be ribavirino (RBV) tyrimy duomenys.

Gydyty HCV
Tyrimas' tiriamuyjy genotipas  Tyrimo plano santrauka
skaiCius (GT)
Anksc¢iau negydyti tiriamieji , nesergantys kepeny ciroze
SAPPHIRE | 631 GT1 A grupé: Viekirax ir dasabuviras + RBV
B grupé: placebas
PEARL III 419 GT1b A grups: V_|ek_|rax ir dasabuv_lras + RBV
B grupé: Viekirax ir dasabuviras
PEARL IV 305 GT1a A grupé: Viekirax ir dasabuviras + RBV

B grupé: Viekirax ir dasabuviras

Anksciau peginterferonu+ribavirinu gydyti tiriamieji, nesergantys kepeny ciroze

A grupé: Viekirax ir dasabuviras + RBV

SAPPHIRE I 394 GT1 )
B grupé: placebas
PEARL II A grupé: Viekirax ir dasabuviras + RBV
. 179 GTilb B grupé: Viekirax ir dasabuviras
(atviras)

Anksciau negydyti ir peginterferonu+ribavirinu gydyti tiriamieji, sergantys kompensuota kepeny
ciroze

A grupé: Viekirax ir dasabuviras + RBV (12

TURQUOISE |1 380 GT1 savaiciy)

(atviras) B grupé: Viekirax ir dasabuviras + RBV (24
savaites)

TURQUOISE I 60 GTib Viekirax ir dasabuviras (12 savaiciy)

(atviras)
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Visy septyniy tyrimy duomenimis, buvo vartota 25 mg/150 mg/100 mg Viekirax dozé vieng kartg per
parg ir 250 mg dasabuviro dozé du kartus per para. Tiriamieji, kurie vartojo ribaviring, vartojo

1 000 mg ribavirino dozg¢ per para, jeigu tiriamojo kiino masé buvo mazesné kaip 75 kg, arba

1 200 mg ribavirino dozg per para, jeigu tiriamojo kiino masé buvo 75 kg ar didesné.

llgalaikis virusologinis atsakas (IVA) buvo svarbiausioji vertinamoji baigtis, norint nustatyti HCV
infekcijos iSnaikinimo daznj III fazés tyrimy metu, ir buvo apibuidinamas kiekybiskai neiSmatuojama
arba nenustatoma HCV RNR, praéjus 12 savai¢iy po gydymo pabaigos (IVA12). Kiekvienas tyrimas
buvo nustatytos gydymo trukmeés ir trukmé nepriklausé nuo tiriamojo HCV RNR koncentracijos
(nebuvo jokio su atsaku susijusio algoritmo). HCV RNR koncentracijos plazmoje gydymo metu buvo
iSmatuotos, naudojant COBAS TagMan HCV testa (2.0 versija), skirtg naudoti su didelio grynumo
sistemomis. MaZziausias testu iSmatuojamas kiekybinis rodmuo (angl., the lower limit of quantification
[LLOQ]) buvo 25 TV/m.

SAPPHIRE-I — 1-asis genotipas, anksciau neqydyti tiriamieji, kuriems kepeny cirozes néra

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

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) fibrozé (F2) ir 8,7 % — tiltiné fibrozé (F3), 67,7 % buvo
uzsikréte 1a genotipo HCV infekcija, 32,3 % —1b genotipo HCV.

7 lentelé. IVA12 ankséiau negydytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems 1-0jo genotipo HCV,
remiantis SAPPHIRE-I tyrimo duomenimis

Viekirax ir dasabuviras kartu su RBV

Gydymo baigtis 12 savaiciy
n/N % 95 % PI
Bendrasis IVA12 456/473 96,4 94,7,98,1
la genotipo HCV 308/322 95,7 934,979
1b genotipo HCV 148/151 98,0 95,8,100,0
Tiriamyjy, kuriems nepasiektas 1IVA12, baigtys
VNV gydymo metu ® 1/473 0,2
Atkrytis 7/463 1,5
Kiti 9/473 1,9

# Patvirtinta HCV RNR koncentracija > 25 TV/ml po to, kai gydymo metu HCV RNR koncentracija
buvo < 25 TV/ml, patvirtinus HCV RNR koncentracijos padidéjimg 1 logie TV/mI, palyginti su
didZiausiu sumazéjimu, arba HCV RNR koncentracija nuolat yra > 25 TV/ml ne trumpiau kaip

6 gydymo savaites.

® Kiti yra tiriamieji, kuriems vaisto vartojimas nutrauktas anks&iau laiko ne dél virusologinio
neveiksmingumo ir tie, kuriems nebuvo HCV RNR koncentracijos duomeny IVA12 vertinimo
laikotarpiu).

Né vienam tiriamajam, uzsikrétusiam 1b genotipo HCV, nebuvo virusologinio neveiksmingumo
gydymo metu, o vienam tiriamajam, uzsikrétusiam 1b genotipo HCV, pasireiské atkrytis.
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PEARL-II1 —=1b 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 = 419) amZiaus mediana buvo 50 mety (kitimo sritis nuo 19 iki 70), 45,8 %
tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 4,8 %— juodaodZiai, 9,3 % anks¢iau buvo patyre depresijg arba bipolinj
sutrikima, 73,3 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml, 20,3 %
buvo diagnozuota portiné (varty) kepeny fibrozé (F2) ir 10,0 % — tiltiné kepeny fibrozé (F3).

8 lentelé. IVA12 anksciau negydytiems tiriamiesiems, uzsikrétusiems 1b genotipo HCV,
remiantis PEARL 111 tyrimo duomenimis

Viekirax ir dasabuviras 12 savaifiy

Gydymo baigtis Kartu su RBV Be RBV

n/N % 95%FPI  n/N %  95% PI
Bendrasis IVA12 209/210 99,5 98,6,100,0 209/209 100 98,2, 100,0
Tiriamyjy, kuriems nepasiektas 1IVA12, 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

PEARL-IV — la genotipas, anksciau negydyti tiriamieji, Kuriems kepeny cirozes néra

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

Gydymas: 12 savai¢iy 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), 65,2%
tiriamyjy buvo vyriskos lIyties, 11,8 % — juodaodziai, 20,7 % anksc¢iau buvo patyre depresijg arba
bipolinj sutrikimag, 86,6 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml,
18,4 % buvo diagnozuota portiné (varty) kepeny fibrozé (F2) ir 17,7 % — tiltiné kepeny fibrozé (F3).

9 lentelé. IVA12 ankséiau negydytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems 1a genotipo HCV,
remiantis PEARL IV tyrimo duomenimis

Viekirax ir dasabuviras 12 savaiéiy

Gydymo baigtis Kartu su RBV Be RBV

n/N % 95 % PI n/N % 95 % PI
Bendrasis IVA12 97/100 97,0 93,7,100,0 185/205 90,2 86,2,94,3
Tiriamyjy, kuriems nepasiektas IVA12, baigtys
VNV gydymo metu 1/100 1,0 6/205 2,9
Atkrytis 1/98 1,0 10/194 5,2
Kiti 1/100 1,0 4/205 2,0
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SAPPHIRE-II — 1-asis genotipas, anksciau peqINF+RBV gydyti tiriamieji, kuriems kepeny cirozes
néera

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

Gydyty tiriamyjy (N = 394) amZiaus mediana buvo 54 metai (kitimo sritis nuo 19 iki 71), 49,0 %
tiriamyjy visiskai nereagavo j ankstesnj gydyma peglFN/RBV, 21,8 % pasireiske dalinis atsakas j
ankstesnj gydyma pegIlFN/RBV ir 29,2 % patyré atkryt], anks¢iau gydant peglFN/RBV, 57,6 %
tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 8,1 % — juodaodziai, 20,6 % anksciau buvo patyre depresija arba
bipolinj sutrikimag, 87,1 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml,
17,8 % buvo diagnozuota portiné (varty) kepeny fibrozé (F2) ir 14,5 % — tiltiné kepeny fibrozé (F3),
58,4 % buvo uzsikréte 1a genotipo HCV, 41,4 % — 1b genotipo HCV infekcija.

10 lentelé. IVA12 ankséiau peginterferonu+ribavirinu gydytiems tiriamiesiems, uZsikrétusiems
1-0jo genotipo HCV, remiantis SAPPHIRE-II tyrimo duomenimis

Viekirax ir dasabuviras kartu su RBV 12 savaiciu

Gydymo baigtis n/N % 95 % PI

Bendrasis IVA12 286/297 96,3 94,1, 98,4

1a genotipo HCV 166/173 96,0 93,0,98,9
Nebuvo jokio atsako j ankstesnj

aydyma peglFN/RBY 83/87 95,4 91,0, 99,8
PasireiSke dalinis atsakas j ankstesnj

aydyma peglFN/RBY 36/36 100 100,0, 100,0
Pasireiské atkrytis, anks¢iau gydant

pegIEN/RBY 47/50 94,0 87,4,100,0

1b genotipo HCV 119/123 96,7 93,6, 99,9
Nebuvo jokio atsako j ankstesnj

aydyma peglFN/RBY 56/59 94,9 89,3, 100,0
Pasireiské dalinis atsakas j ankstesnj

aydyma peglFN/RBY 28/28 100 100,0, 100,0
Pasireiské atkrytis, ankséiau gydant

0egIFN/RBV 35/36 97,2 91,9, 100,0

Tiriamyjy, kuriems nepasiektas

IVA12, baigtys
VNV gydymo metu 0/297 0

Atkrytis 7/293 2,4

Kiti 4/297 1,3

N¢é vienam tiriamajam, uzsikrétusiam 1b genotipo HCV, nepasireiské virusologinis neveiksmingumas
gydymo metu ir 2 tiriamiesiems, uzsikrétusiems 1b genotipo HCV infekcija, pasireiské atkrytis.

PEARL-II =1b genotipas, anksciau pegINF+RBV gydvti tiriamieji, kuriems kepeny cirozés nera

Dizainas: atsitiktiniy iméiy, pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 12 savai¢iy 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 j
ankstesnj gydyma pegIlFN/RBYV ir 36,3 % patyré atkrytj, anksciau gydant peglFN/RBV, 54,2 %
tiriamyjy buvo vyriskos lIyties, 3,9 % — juodaodziai, 12,8 % anks¢iau buvo patyre depresijg arba
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bipolinj sutrikima, 87,7 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml,
17,9 % buvo diagnozuota portiné (varty) kepeny fibroze (F2) ir 14,0 % — tiltiné kepeny fibrozé (F3).

11 lentelé. IVA12 ankséiau peginterferonu+ribavirinu gydytiems tiriamiesiems, uzsikrétusiems
1b genotipo HCV, remiantis PEARL Il tyrimo duomenimis

Viekirax ir dasabuviras 12 savai¢iy

Gydymas baigtis Kartu su RBV Be RBV
NN % 95%PI NN % 95%PI
Bendrasis IVA12 86/88 97,7 94,6,100,0 91/91 100 95,9,100,0
Nebuvo jokio atsako i 30/31 96,8 90,6,100,0 32/32 100 89,3,100,0

ankstesnj gydymg peglFN/RBV

PasireiSké dalinis atsakas j 24/25 96,0 88,3,100,0 26/26 100 87,1,100,0
ankstesnj gydyma pegIlFN/RBV

Pasireiské atkrytis, ankséiau 32/32 100 89,3,100,0 33/33 100 89,6,100,0
gydant peglFN/RBV

Tiriamyjy, kuriems
nepasireiske IVAL12, baigtys

VNV gydymo metu 0/88 0 091 0
Atkrytis 0/88 0 091 O
Kiti 2/188 2,3 091 O

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo tiriamieji, sergantys kompensuota kepeny ciroze

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

Dizainas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 12 arba 24 savaiciy gydymas Viekirax ir dasabuviru su pagal svorj skiriamu
ribavirinu.

Gydyty tiriamyjy (N = 380) amZiaus mediana buvo 58 metai (kitimo sritis nuo 21 iki 71), 42,1 %
tiriamyjy nebuvo gydyti anksciau, 36,1 % tiriamyjy visiSkai nereagavo j ankstesnj gydyma
peglFN/RBV, 8,2 % pasireiské dalinis atsakas j ankstesnj gydyma peglFN/RBV, 13,7 % patyré
atkrytj, ankséiau gydant peglFN/RBV, 70,3 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 3,2 % — juodaodZiai,
14,7 % trombocity kiekiai buvo mazesni kaip 90 x 10”/1, 49,7 % albuminy koncentracija buvo
mazesné kaip 40 g/l, 86,1 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip

800 000 TV/ml, 24,7 % anksciau buvo patyre depresija arba bipolinj sutrikima, 68,7 % buvo uzsikréte
1a genotipo HCV infekcija, 31, 3 % — 1b genotipo HCV.
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12 lentelé. IVA12 ankséiau negydytiems arba peglFN/RBV gydytiems tiriamiesiems,
uzsikrétusiems 1-0jo genotipo HCV ir sergantiems kepeny ciroze

Gydymo baigtis

Viekirax ir dasabuviras kartu su RBV

12 savaiciy 24 savaités

n/N % PI°® n/N % PI*®

Bendrasis IVA12

191/208 91,8 876,961 166/172 96,5 93,4,99,6

la genotipo HCV

124/140 88,6 833,938 115/121 95,0 91,2,98,9

Anksciau negydyti
tiriamieji

Nebuvo jokio atsako j
ankstesnj gydyma
peglFN/RBV

Pasireiské dalinis atsakas ]
ankstesnj gydyma
peglFN/RBV

Pasireiské atkrytis,
anks¢iau gydant
peglFN/RBV

59/64 92,2 53/56 94,6

40/50 80,0 39/42 92,9

11/11 100 10/10 100

14/15 93,3 13/13 100

1b genotipo HCV

67/68 985 957,100 51/51 100 93,0, 100

Ankséiau negydyti
tiriamieji

Nebuvo jokio atsako ]
ankstesnj gydyma
peglFN/RBV

Pasireiské dalinis atsakas ]
ankstesnj gydyma
peglFN/RBV

Pasireiské atkrytis,
anksciau gydant
peglFN/RBV

22/22 100 18/18 100

25/25 100 20/20 100

6/7 85,7 3/3 100

14/14 100 10/10 100

Tiriamyjy, kuriems
nepasiektas IVA12,
baigtys

VNV gydymo metu
Atkrytis
Kiti

1/208 0,5 3/172 1,7
12/203 59 1/164 0,6
4/208 19 2/172 1,21

a

97,5 % pasikliautinieji intervalai buvo naudojami, vertinant svarbiausias veiksmingumo

vertinamasias baigtis (bendrojo IVA12 daznj); 95 % pasikliautinieji intervalai buvo naudojami,
vertinant papildomas veiksmingumo vertinamasias baigtis (IVA12 daznius tiriamiesiems,
uzsikrétusiems la ir 1b genotipy HCV).

1a HCV genotipo infekcija uzsikrétusiy pacienty, serganciy kepeny ciroze, atkrycio dazniai,
priklausomai nuo pradiniy laboratoriniy parametry reik§miy, pateikti 13 lenteléje.
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13 lentelé. TURQUOISE-II: 1a genotipo HCV uzsikrétusiy pacienty, serganéiy kompensuota
kepeny ciroze, atkryc¢io dazniai pagal pradines laboratoriniy parametry reikSmes po 12 ir 24

savaifiy gydymo

Viekirax ir dasabuviras su RBV
12 savaiciu gydymo grupé

Viekirax ir dasabuviras su RBV
24 savaifiy gydymo grupé

Tiriamyjy, kuriems
pasireiske atsakas,

135

113

i$vardyty parametry)

skaiCius baigus gydyma

AFP* < 20 ng/ml, trombocitai > 90 x 10%1, IR albuminas > 35 g/l prie§ gydyma
Taip (visi trys auksciau 1/87 (1%) 0/68 (0%)
iSvardyti parametrai)
Ne (bet kuris i§ auks¢iau 10/48 (21%) 1/45 (2%)

*AFP = serumo alfa fetoproteinas

Vertinant tiriamuosius, kuriy visy trijy laboratoriniy parametry pradinés reik§més buvo palankios
(AFP < 20 ng/ml, trombocitai > 90 x 10%/1, ir albuminas > 35 g/l), tiriamyjy, gydyty 12 savaiciy,
atkry¢io daznis buvo panasus | tiriamyjy, gydyty 24 savaites.

TURQUOISE-III: anksciau negydyti arba pegINF+RBV gydyti tiriamieji, kuriems yra kompensuota

kepeny cirozé

Dizainas: pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 12 savai¢iy gydymas Viekirax ir dasabuviru be ribavirino.

Randomizuoti ir gydyti 60 pacienty, 60/60 (100%) pasieké IVA12. Pagrindinés jy charakteristikos

pateiktos Zemiau.

14 lentelé. Pagrindinés TURQUOISE-III tyrimo demografinés charakteristikos

Characteristika N =60
AmZzius, mediana (kitimo sritis) metais 60,5 (26-78)
Vyriska lytis, n (%) 37 (61)
Ankstesnis hepatito C viruso infekcijos gydymas
negydyti, n (%) 27 (45)
Peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Albumino koncentracija tyrimo pradZioje, mediana g/L 40.0
<35, n (%) 10 (17)
>35,n (%) 50 (83)
Trombocity skai¢ius tyrimo pradzioje, mediana (x 10°/L) | 132,0
<90, n (%) 13 (22)
>90, n (%) 47 (78)

Bendroji klinikiniy tyrimy duomeny analizé

Atsako trukme

Ir IVA12, ir IVA 24 HCV RNR duomenis turéjo i§ viso 660 tiriamyjy, dalyvavusiy IT ir III fazés
klinikiniuose tyrimuose. Palankia prognoze rodé 99,8 % Siy tiriamyjy IVAL12 ir IVA 24 duomenys.
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Visy veiksmingumo duomeny analizé

Remiantis III fazés klinikiniy tyrimy duomenimis, 1 075 tiriamieji (jskaitant 181 tiriamaji, sergantj
kompensuota kepeny ciroze), kurie buvo uzsikréte 1-0jo genotipo HCV, buvo gydyti pagal
rekomenduojama gydymo plang (Zr. 4.2 skyriy). 15 lenteléje yra nurodyti §iy tiriamyjy IVA dazZniai.

97 % tiriamyjy, kurie buvo gydyti pagal rekomenduojama gydymo plana, buvo pasiektas bendrasis
IVA (tarpj jy buvo 181 tiriamasis, sergantis kompensuota kepeny ciroze, i§ kuriy 97 % pasieké IVA),
0 0,5 % pasireiskeé virusologinis proverZis bei 1,2 % patyré atkrytj po gydymo.

15 lentelé. IVAL12 dazniai, gydant pagal rekomenduojamus gydymo planus, pagal pacienty
grupes

1b genotipo HCV la genotipo HCV
Viekirax ir dasabuviras Viekirax ir dasabuviras kartu su
RBV
Nesergantys Sergantys Nesergantys Sergantys
kepeny ciroze | kompensuota | kepenu ciroze kompensuota
kepeny ciroze kepeny ciroze
Gydymo trukmeé 12 savaiciy 12 savaiciy 12 savaiciy 24 savaités
Ankséiau negydyti 100 % 100 % (27/27) 96 % (403/420) | 95 % (53/56)
tiriamieji (210/210)
Anksciau peglFN + | 100 % (91/91) | 100 % (33/33) 96 % (166/173) | 95 % (62/65)
RBV gydyti
tiriamieji *
Anks¢iau patirtas | 100 % (33/33) | 100 % (3/3) 94 % (47/50) 100 % (13/13)
atkrytis
Ankséiau 100 % (26/26) | 100 % (5/5) 100 % (36/36) | 100 % (10/10)
pasireiskes
dalinis atsakas
Ankséiau nebuvo | 100 % (32/32) | 100 % (7/7) 95 % (83/87) 93 % (39/42)
jokio atsako
Kitas peglFN/RBV 100% (18/18)° | 0 0
neveiksmingumas
ISVISO 100 % 100 % (60/60) 96 % (569/593) | 95 % (115/121)
(301/301)

+ Kitas peglFN/RBV neveiksmingumas apima nepilnai charakterizuota atsako nebuvima,
atkrytj/virusologinj proverzj arba kitokj pegIFN neveiksminguma.

Viekirax vartojimas be ribavirino ir be dasabuviro taip pat buvo jvertintas, gydant 1b genotipo
infekcija uzsikrétusius tiriamuosius II fazés tyrimy M13-393 (PEARL-I) ir M12-536 metu. PEARL |
buvo atliktas JAV ir Europoje, M12-536 — Japonijoje. Tirti anks¢iau gydyti tiriamieji visiskai
nereagave j ankséiau vartota pegIFN/RBV. PEARL-I tyrimo metu buvo vartotos atitinkamai 25 mg,
150 mg, 100 mg ombitasviro, paritapreviro, ritonaviro dozés viena karta per para, o M12-536 tyrimo
metu buvo vartotos 100 mg arba 150 mg paritapreviro dozés. Anks¢iau negydyty tiriamyjy gydymas
truko 12 savaiéiy, anks¢iau gydyty tiriamyjy gydymo trukmé buvo 12-24 savaités, tiriamyjy, serganéiy
kepeny ciroze, - 24 savaités. I§ 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 1-0jo 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 dozé buvo skiriama, atsizvelgiant j kiino mas¢ (1000 mg — 1200 mg
per para). Po 12 savaiciy gydymo, IVA12 pasieke 72 i§ 79 anks¢iau negydyty tiriamyjy (45 1§ 52
tiriamyjy, uzsikrétusiy la genotipo infekcija ir 27 i§ 27 tiriamyjy, uzsikrétusiy 1b genotipo infekcija) ir
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40 18 45 anks¢iau gydyty tiriamyjy (21 i$ 26 tiriamyjy, uzsikrétusiy la genotipo infekcija ir 19 i§ 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 pana$us j tiriamyjy, kurie ir toliau vartojo
prading ribavirino doz¢ viso gydymo metu.

TURQUOISE-I: anksfiau negydyti arba pegINF + RBV qydvti tiriamieji, kartu ussikréte ir ZIV-1,
kuriems kepeny cirozes nera arba ji yra kompensuota

Dizainas: atsitiktiniy imciy, pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 12 arba 24 savaiéiy gydymas Viekirax ir dasabuviru su pagal svorj skiriamu
ribavirinu.

Dozavimo rekomendacijos pacientams, kartu uZsikrétusiems HCV / ZIV-1 infekcija, pateiktos 4.2
skyriuje. Tiriamieji buvo gydyti pagal pastovios ZIV-1 antiretrovirusinés terapijos (ART) plana, kurj
sudaré ritonaviru sustiprintas atazanaviras arba raltegraviras, skiriamas kartu su foniniu gydymu
tenofoviru ir emtricitabinu arba lamivudinu.

Gydyty tiriamyjy (N = 63) amziaus mediana buvo 51 metai (intervalas: nuo 31 iki 69); 24 % tiriamyjy
buvo juodaodZiai; 19 % tiriamyjy sirgo kompensuota kepeny ciroze; 67 % anks¢iau nebuvo gydyti nuo
HCV; 33 % ankstesnis pegIFN/RBV gydymas buvo nesékmingas; 89 % buvo uzsikréte la genotipo
HCV.

16 lentelé. IVA12 daZzniai TURQUOISE-I tyrime dalyvavusiems tiriamiesiems, kartu
uzsikrétusiems ZIV-1

Viekirax ir dasabuviras su RBV

A grupé B grupé
12 savaiciy 24 savaiteés

Vertinamoji baigtis N =31 N =32
IVA12, n/N (%) [95% PI] 29/31 (93,5) [79,3, 98,2] 29/32 (90,6) [75,8, 96,8]
Tiriamyjy, kuriems néra SVR12, baigtys

Virusologinis neveiksmingumas 0 1

gydymo metu

Atkrytis po gydymo 1 28

Kiti 1 0

a. Remiantis pradiniy ir virusologinio neveiksmingumo meéginiy analize, $ie virusologinio
neveiksmingumo atvejai tikriausiai pasireiské dél pakartotinés infekcijos.

TURQUOISE-I tyrime, IVA12 dazniai tiriamiesiems, kartu uzsikrétusiems HCV ir ZIV-1
infekcijomis, buvo panasis i IVA12 daznius, stebétus 111 fazés klinikiniuose tyrimuose, kuriuose
dalyvavo tiriamieji, uzsikréte tik HCV monoinfekcija. 7 1§ 7 tiriamyjy, uzsikrétusiy 1b genotipo
infekcija, ir 51 i§ 56 tiriamyjy, uzsikrétusiy 1a genotipo infekcija, pasieké IVA12. Kiekvienoje
grupgje, 5 i$ 6 tiriamyjy, serganciy kompensuota kepeny ciroze, pasieké SRA12.
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CORAL-!: anksciau negydyti ar pegINF + RBV gydyti tiriamieji, KUuriems po kepeny transplantacijos
praejo ne maziau kaip 12 ménesiy

Dizainas: atsitiktiniy im¢iy, pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 24 savaiciy gydymas Viekirax ir dasabuviru su tyréjo parinkta ribavirino doze.

Ribavirino doz¢ kiekvienam pacientui buvo paskirta individualiai, tyréjo sprendimu. Daugeliui
tiriamyjy buvo paskirta 600-800 mg pradiné dozé, ir dauguma pacienty tebevartojo 600-800 mg per
parg gydymo pabaigoje.

Buvo jtraukti trisdeSimt Keturi tiriamieji (29 buvo uzsikréte 1a genotipo HCV ir 5 buvo uzsikréte 1b
genotipo HCV), kurie po transplantacijos nebuvo gydyti nuo HCV infekcijos ir kuriy kepeny fibrozés
laipsnis pagal METAVIR klasifikacija buvo F2 arba mazesnis. 33 i§ 34 tiriamyjy (97,1 %) pasiektas
IVA12 (96,6 % tiriamyjy, uzsikrétusiy 1a genotipo infekcija ir 100 % tiriamuyjy, uzsikrétusiy 1b
genotipo infekcija). Vienam tiriamajam, uZsikrétusiam la genotipo HCV, po gydymo pasireiské
atkrytis.

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

II fazés daugiacentriame, atvirame vienos grupés tyrime, 38 anksciau negydyti arba anksc¢iau
peglFN/RBYV gydyti tiriamieji, nesergantys kepeny ciroze, uzsikréte 1 genotipo HCV infekcija,
vartojantys pastovias metadono (N = 19) arba buprenorfino su naloksonu ar be jo (N=19) dozes 12
savaiciy buvo gydyti Viekirax ir dasabuviru kartu su ribavirinu. Gydyty tiriamyjy amziaus mediana
buvo 51 metai (intervalas: nuo 26 iki 64); 65,8 % buvo vyrai ir 5,3 % buvo juodaodziai. Daugumos
tiriamyjy (86,8 %) pradiné HCV RNR koncentracija buvo maziausiai 800,000 1U/ml ir dauguma
tiriamyjy (84,2 %) buvo uzsikréte 1a genotipo infekcija; 15,8 % sirgo portine (varty) kepeny fibroze
(F2) ir 5,3 % - tiltine kepeny fibroze (F3); 94,7 % anks¢iau nebuvo gydyti nuo HCV.

IS viso, 37 (97,4 %) i$ 38 tiriamyjy pasiektas IVA12. Nei vienam i$ tiriamyjy nepasireiské
virusologinis neveiksmingumas gydymo metu arba atkrytis.

Klinikiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo tiriamieji, uZsikréte 4-ojo genotipo létine hepatito C Viruso
infekcija

PEARL- | — 4-asis genotipas, anksciau negydyti arba pegINF + RBV gydyti tiriamieji, kuriems kepeny
Cirozés néra

Dizainas: atsitiktiniy imciy, pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.

Gydymas: anksCiau negydytiems: 12 savai¢iy gydymas Viekirax be ribavirino arba Su pagal svorj
skiriamu rabavirinu.. 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
ankscCiau negydyti, 17,0 % nebuvo jokio atsako j peglFN/RBV gydyma, 6,7 % buvo pasireiskes dalinis
atsakas j peglFN/RBV gydyma, 12,6 % pasireiské atkrytis po peglFN/RBV gydymo, 65,2 % -
vyriskos lyties, 8,9 % — juodaodziai, 69,6 % pradinés HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés
kaip 800 000 TV/ml, 6,7 % buvo diagnozuota tiltiné kepeny fibrozé (F3).
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17 lentelé. IVA12 daZniai 4-0jo genotipo HCV uzsikrétusiems, ankséiau negydytiems arba
peglFN/RBV gydytiems tiriamiesiems PEARL | tyrimo metu

Ombitasviras + paritapreviras + ritonaviras * 12 savaiciy

Anksciau negydyti Anksciau Ankscéiau
Gydymo baigtis Kartu su RBV negydyti pegIFN/RBV
Be RBV gydyti
Kartu su RBV
n/N % n/N % n/N %
Bendrasis IVA12 42/42 100 %  40/44 909%  49/49 100%
Tiriamyjy, kuriems nepasiektas
IVA12, baigtys
VNV gydymo metu 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
Atkrytis 0/42 0 2144 4,5 % 0/49 0
Kiti 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

* Atskirai vartojamos ombitasviro tabletés, paritapreviro tabletés ir ritonaviro kapsulés.

AGATE-1: anks¢iau negydyti arba pegINF + RBV qydyti tiriamieji, kuriems yra kompensuota kepenu
ciroze

Dizainas: atsitiktiniy imc¢iy, pasaulinis daugiacentris, atviras tyrimas.
Gydymas: 12 arba 16 savaiciy gydymas Viekirax su pagal svorj skiriamu ribavirinu.

Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 56 metai (intervalas: nuo 32 iki 81); 50 % buvo anksc¢iau negydyty,
28 % buvo gydyti pegIlFN/RBV be atsako, 10 % buvo gydyti peglFN/RBYV ir pasieké dalinj atsaka,
13 % pasireiske atkrytis po pegIFN/RBV, 70 % buvo vyrai, 17 % buvo juodaodziai, 73 % pradinés
HCV RNR koncentracijos buvo ne mazesnés kaip 800 000 TV/ml, 17 % trombocity skai¢ius buvo
maZesnis nei 90 x 10%/L ir 4 % albumino buvo maZiau nei 3,5 mg/dl.

18 lentelé. IVA12 HCV 4 genotipo infekcija sergantiems tiriamiesiems, kuriems yra
kompensuota kepeny cirozé

Ombitasviras + Paritapreviras + Ritonaviras su RBV
12 savaiciy 16 savaiciy

IVA12 % (n/N) 97 % (57/59) 98 % (60/61)
Baigtis pacientams be IVA12

Virusologiné nes¢kmé gydymo metu 2 (1/59) 0 (0/61)

Atkrytis po gydymo 0 (0/57) 0 (0/59)

Kiti 2 (1/59) 2 (1/61)
Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Viekirax tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis (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. 19 lenteléje nurodyti vidutiniai

Cmax I AUC sveiky savanoriy, vartojanciy kartotines 25 mg/150 mg/100 mg Viekirax dozes viena
karta per parg kartu su dasabuviro 250 mg dozémis du kartus per parg su maistu, organizme.
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19 lentelé. Geometrinis vidutinis C,a, kartotiniy doziy AUC, vartojant Viekirax 150 mg/
100 mg/ 25 mg vieng karta per para kartu su dasabuviru 250 mg du kartus per para su maistu,
tiriant sveikus savanorius.

Cinax (ng/ml) (%6CV) AUC (ng*val./ml) (%CV)
Ombitasviras 127 (31) 1420 (36)
Paritapreviras 1470 (87) 6990 (96)
Ritonaviras 1600 (40) 9470 (41)

Absorbcija

ISgerti ombitasviras, paritapreviras ir ritonaviras absorbuojami i$ virskinimo trakto vidutiniSkai per
maZdaug 4-5 valandas (vidutinis Tax). Ombitasviro ekspozicija didéjo proporcingai dozei, o
paritapreviro ir ritonaviro ekspozicijos didéjo daugiau nei proporcingai dozei. Ombitasviro kaupimasis
organizme yra minimalus, o paritapreviro ir ritonaviro — mazdaug 1,5-2 kartus. Derinio
farmakokinetikos pusiausvyriné koncentracija susidaro per mazdaug 12 dozavimo pary.

Absoliutusis ombitasviro ir paritapreviro, vartojamy kartu su Viekirax, biologinis prieinamumas buvo
maZdaug 50 %.

Paritapreviro / ritonaviro jtaka dasabuvirui ir ombitasvirui

Vartojant paritaprevira / ritonavirg, dasabuviro ekspozicija sumazéjo mazdaug 50 % - 60 %, tuo tarpu
ombitasviro ekspozicija padidéjo 31-47 %.

Ombitasviro jtaka paritaprevirui / ritonavirui ir dasabuvirui

Vartojant ombitasviro, poveikis paritapreviro ekspozicijai buvo minimalus (5 % - 27 % pokytis), tuo
tarpu dasabuviro ekspozicija padidéjo mazdaug 30 %.

Dasabuviro jtaka paritaprevirui | ritonavirui ir ombitasvirui

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

Maisto jtaka

paritapreviro ir ritonaviro tyrimai buvo atlikti vartojant vaistinius preparatus su maistu.

Maistas padidino ombitasviro, paritapreviro ir ritonaviro ekspozicija (AUC) atitinkamai 82 %, 211 %
ir 49 %, palyginti su vartojimu nevalgius. Ekspozicijos padidéjimas buvo panasus nepriklausomai nuo
maisto pobtdzio (pvz., labai riebus maistas, palyginti su vidutinio riebumo maistu) ar kaloringumo
(mazdaug 600 kcal, palyginti su maZdaug 1 000 kcal). Norint padidinti absorbcija, Viekirax reikia
iSgerti su maistu, nekreipiant démesio ] riebaly ar kalorijy kiek].

Pasiskirstymas

Daug ombitasviro, paritapreviro ir ritonaviro prisijungia prie plazmos baltymy. Prisijungimas prie
plazmos baltymy tiriamyjy, kuriems yra inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, organizme reik§mingai
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
99,9 % ombitasviro prisijungé prie zmogaus plazmos baltymy. Mazdaug 97-98,6 % paritapreviro
prisijungé prie Zmogaus plazmos baltymy. Daugiau kaip 99 % ritonaviro prisijungé prie Zmogaus
plazmos baltymy.
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Tyrimy in vitro duomenys rodo, kad paritapreviras yra Zmogaus kepeny apykaitos ne$ikliy (OATP1B1
ir OATP1B3) substratas.

Biotransformacija

Ombitasviras

Ombitasviras metabolizuojamas amidy hidrolizés ir vélesnio oksidacinio metabolizmo budais. I§gérus
vienkarting 25 mg vieno *C-ombitasviro doze, nepakitusi pradiné vaistin¢ medziaga sudaré 8,9 %
visos radioaktyvios medziagos Zmogaus plazmoje. Zmogaus plazmoje buvo identifikuota i$ viso 13
metabolity. Nemanoma, kad Sie metabolitai turéty antivirusinj aktyvumg arba su taikiniu nesusijusj
farmakologinj aktyvuma.

Paritapreviras

Paritapreviras yra daugiausiai metabolizuojamas veikiant CYP3A4, ir maZesnis jo kiekis
metabolizuojamas, veikiant CYP3A5. Zmogui igérus vieng 200 mg/100 mg “C
paritapreviro/ritonaviro doze, pirminé vaistiné medziaga buvo pagrindiné vaistinio preparato sudétyje
esanti medziaga kraujyje, kuri sudaré mazdaug 90 % radioaktyvios medziagos plazmoje. Kraujyje
buvo identifikuoti 5 nesvarbiis paritapreviro metabolitai, kurie sudaré mazdaug 10 % radioaktyvios
medziagos plazmoje. Nemanoma, kad Sie metabolitai turéty antivirusinj aktyvuma.

Ritonaviras

Ritonaviras yra daugiausiai metabolizuojamas, veikiant CYP3A, ir mazesnis jo kiekis
metabolizuojamas, veikiant CYP2D6. Beveik visas radioaktyvios medZiagos kiekis Zmogaus plazmoje
po vienos 600 mg **C-ritonaviro geriamojo tirpalo dozés i§gérimo buvo susijes su nepakitusiu
ritonaviru.

Eliminacija

Ombitasviras

Geriant ombitasviro/paritapreviro/ritonaviro dozes kartu su dasabuviru arba be jo, vidutinis
ombitasviro pusinés eliminacijos i$ plazmos periodas truko maZzdaug 21-25 valandas. I8gérus
vienkarting 25 mg **C- ombitasviro doze, mazdaug 90 % radioaktyvios medZiagos pasisalino su
iSmatomis ir 2 % su Slapimu. Nepakites vaistas sudaré 88 % bendrojo radioaktyvumo, isskirto su
iSmatomis, tai rodo, kad i$siskyrimas su tulzimi yra pagrindinis ombitasviro eliminacijos biidas.

Paritapreviras

Geriant ombitasviro/paritapreviro/ritonaviro dozes kartu su dasabuviru ar be jo, vidutinis paritapreviro
pusinés eliminacijos i§ plazmos periodas truko mazdaug 5,5 valandos. Iigérus 200 mg *C-
paritapreviro doze¢ kartu su 100 mg ritonaviro, mazdaug 88 % radioaktyvios medZiagos pasi3alino su
iSmatomis ir ribotas kiekis (8,8 %) radioaktyvios medZiagos pasi3alino su Slapimu. 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. Iigérus 600 mg *“C —ritonaviro geriamojo tirpalo doze,

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

Duomenys apie saveika in vitro

Ombitasviras ir paritapreviras neslopina organiniy anijony nesiklio (OATL1) in vivo ir nesitikima, kad,
esant kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, jis galéty slopinti organiniy katijony nesiklius (OCT1 ir
OCT2), organiniy anijony nesiklius (OAT3), arba vaisty ir toksiny Salinimo i$ lastelés nesiklius
(MATEL ir MATEZ2K). Ritonaviras neslopina organiniy anijony nesiklio OAT1 ir nesitikima, kad, esant
kliniskai reikSmingoms koncentracijoms, jis galéty slopinti OCT2, OAT3, MATEL ir MATE2K.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Remiantis I1I fazés klinikiniy tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, amziaus
padidéjimas arba sumazéjimas 10 mety nuo 54 mety (amziaus mediana III fazés tyrimuose) mazdaug
10 % pakeicia ombitasviro ekspozicija, ir <20% - paritapreviro ekspozicijg. Informacijos apie
farmakokinetikg vyresniy kaip 75 mety pacienty organizme néra.

Lytis arba kiino masé

Remiantis III fazés klinikiniy tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, moterims
ombitasviro, paritapreviro ir ritonaviro ekspozicijos yra, atitinkamai, apie 55%, 100% ir 15% didesnés
lyginant su vyrais. Taciau dozés keisti atsizvelgiant i lytj nereikia. Kiino masés pokytis 10 kg nuo 76
kg (ktino masés mediana III fazés tyrimuose) < 10 % pakeicia ombitasviro ekspozicijg, taciau nekeicia
paritapreviro ekspozicijos. Kiino masé néra reikSmingas ritonaviro ekspozicijai jtaka darantis
veiksnys.

Rasé arba etniné grupé

Remiantis 1T fazés klinikiniy tyrimy populiacijos farmakokinetikos analizés duomenimis, ombitasviro

.....

..........

Sutrikusi inksty funkcija

Nemanoma, kad ombitasviro, paritapreviro ir ritonaviro ekspozicijy poky¢€iai tiriamyjy, kuriems yra
lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizme buty kliniskai
reikSmingi. Riboti pacienty, kuriems yra galutiné inksty ligos stadija, duomenys ir Sioje pacienty
grupéje kliniSkai reik§Smingy ekspozicijos poky¢iy nerodo. Viekirax, vartojamo kartu su dasabuviru
arba be jo, dozés pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, ar dializuojamiems pacientams, kuriems yra galutiné inksty ligos stadija, keisti nereikia

(2r. 4.2 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 (KrKI): 60-89 ml/min.), vidutinio sunkumo (KrKI: 30-59 ml/min.) ir sunkus
(KrKI: 15-29 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, organizme.
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Po Viekirax ir dasabuviro pavartojimo

Palyginti su tirilamaisiais, kuriy inksty funkcija yra normali, ombitasviro ekspozicijos tiriamyjy,
kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, buvo panasios.
Palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija yra normali, paritepaviro Ca rodmenys buvo panasis,
0 AUC rodmenys tiriamyjy, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, organizme buvo atitinkamai 19 %, 33 % ir 45 % didesni. Ritonaviro koncentracijos
plazmoje didéjo, mazéjant inksty funkcijai: Cray ir AUC rodmenys tiriamyjy, kuriems yra lengvas,
vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, organizme buvo atitinkamai nuo 26 % iki

42 % didesni, nuo 48 % iki 80 % didesni ir nuo 66 % iki 114 % didesni.

Po Viekirax pavartojimo

Pavartojus Viekirax, ombitasviro, paritapreviro ir ritonaviro, ekspozicijy poky¢iai tiriamyjy, kuriems
yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, buvo panasis j tuos, kurie buvo
nustatyti Viekirax vartojant kartu su dasabuviru, ir jie nelaikomi kliniSkai reikSmingais.

Sutrikusi kepeny funkcija

Po Viekirax ir dasabuviro pavartojimo

Buvo jvertintos 25 mg ombitasviro, 200 mg paritapreviro ir 100 mg ritonaviro derinio, vartojamo kartu
su 400 mg dasabuviro, 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.

Tiriamyjy, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, vidutiniai paritapreviro, ritonaviro ir
ombitasviro Cpa ir AUC rodmenys sumazéjo atitinkamai nuo 29 iki 48 %, nuo 34 iki 38 % ir iki 8 %,
palyginti su tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija yra normali, duomenimis.

Tiriamyjy, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vidutiniai ombitasviro ir
ritonaviro Ca ir AUC rodmenys sumazéjo atitinkamai 29-30 % ir 30-33 %, tuo tarpu vidutiniai
paritapreviro Cpay ir AUC rodmenys padidéjo 26-62 %, palyginti su tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija
yra normali, duomenimis (Zr. 4.2, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Tiriamyjy, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, vidutiniai paritapreviro Cq ir AUC
rodmenys padidéjo atitinkamai nuo 3,2 iki 9,5 karto, vidutiniai ritonaviro Cp. rodmenys buvo 35 %
mazesni, 0 AUC rodmenys buvo 13 % didesni, o vidutiniai ombitasviro C. ir AUC rodmenys
sumazgjo atitinkamai 68 % ir 54 %, palyginti su tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija yra normali,
duomenimis, todél Viekirax negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Po Viekirax pavartojimo

Buvo 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.

Vaiky populiacija

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

Ombitasviras ir pagrindiniai neaktyviis jo metabolitai zmogaus organizme (M29, M36) nesukélé
genotoksinio poveikio, atliekant eile tyrimy in vitro ar in vivo, jskaitant mutageniskumo tyrimus su
bakterijomis, chromosomy aberacijy tyrimus su Zzmogaus periferinio kraujo limfocitais ir peliy
mikrobranduoliy tyrimus in vivo.

Ombitasviras nesukel¢ kancerogeninio poveikio 6 ménesius trukusio transgeniniy peliy tyrimo metu
iki didziausiy tirty doziy (150 mg/kg per para), kurias vartojant, ombitasviro AUC ekspozicijos buvo
maZdaug 26 kartus didesnés uz veikianéias rekomenduojamg gydomajag 25 mg doze vartojancio
Zmogaus organizma.

Ombitasviras taip pat nesukélé kancerogeninio poveikio 2 mety trukmés tyrimo su ziurkémis metu, kai
joms duodama dozé (didZiausia dozé nevirsijo 30 mg/kg per parg), kurig vartojant ombitasviro
ekspozicija buvo mazdaug 16 karty didesné uz zmonéms skiriamg 25 mg dozg.

Ombitasviras sukélé apsigimimy triusiams, esant didziausiai jmanomai ekspozicijai, kuri buvo 4
kartus didesné uz AUC ekspozicija, kuri atsiranda, vartojant rekomenduojama gydomaja doz¢. Mazu
daznumu buvo stebéti akiy (mikrooftalmija) ir danty (kandziy nebuvimas) apsigimimai. Dazniau buvo
stebéti atviri akiy vokai peliy vaisiams, pateléms vartojant ombitasvira. Vis délto, rySys su gydymu
ombitasviru néra aiskus. Pagrindiniai neaktyviis ombitasviro metabolitai Zmogaus organizme taip pat
nesukelé teratogeninio poveikio peléms, kai ekspozicijos buvo mazdaug 26 kartus didesnés uz
veikianc¢ias rekomenduojamg gydomajg doze¢ vartojancio Zmogaus organizme. Ombitasviras neturéjo
jtakos tirty peliy vislumui.

Nepakites ombitasviras buvo pagrindiné medziaga, nustatyta ziurkiy piene laktacijos laikotarpiu,
nesukélusi poveikio zindomiems ziurkiukams. Minimaliis kiekiai su ombitasviru susijusiy medziagy
prasiskverbé per vaikingy ziurkiy placenta.

Paritapreviras /ritonaviras

Paritapreviras sukélé Zmogaus chromosomy aberacijas tyrimuose in vitro. Paritapreviras nesukélé
bakterijy mutacijy tyrimy ir dviejy genotoksiskumo tyrimy in vivo (ziurkiy kauly ¢iulpy
mikrobranduoliy ir Ziurkiy kepeny Comet méginiy) metu.

Paritapreviras /ritonaviras nesukélé kancerogeninio poveikio 6 ménesius trukusio transgeniniy peliy
tyrimo metu iki didZiausiy tirty doziy (300 mg/30 mg/kg per para), kurias vartojant, paritapreviro AUC
ekspozicijos buvo mazdaug 38 kartus didesnés uz veikiancias rekomenduojamg gydomajg 150 mg
doze vartojan¢io Zmogaus organizma. Panasiai paritapreviras /ritonaviras nesukélé kancerogeninio
poveikio 2 metus trukusio tyrimo su ziurkémis metu iki didziausiy tirty doziy (300 mg/30 mg/kg per
para), kurias vartojant, paritapreviro AUC ekspozicijos buvo mazdaug 8 kartus didesnés uz veikiancias
150 mg doze vartojanéio zmogaus organizma.

Paritapreviras/ritonaviras mazu daznumu sukélé 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 buina rekomenduojama
gydomaja doze vartojancio Zzmogaus organizme.

Paritapreviras ir jo hidrolizés produktas M 13 buvo pagrindinés medziagos, kurios buvo nustatytos

ziurkiy piene laktacijos laikotarpiu, nesukélusios poveikio zindomiems Ziurkiukams. Minimaliis
paritapreviro dariniy Kiekiai prasiskverbé per vaikingy ziurkiy placenta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés branduolys

Kopovidonas

Vitamino E polietilenglikolio sukcinatas
Propilenglikolio monolauratas

Sorbitano monolauratas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551)
Natrio stearilfumaratas

Tabletés plévelé

Polivinilo alkoholis (E1203)
Polietilenglikolis 3350

Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis geleZies oksidas (E172)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC / PE / PCTFE aliuminio lizdiniy ploksteliy pakuotés.

56 plévele dengtos tabletés (sudétiné pakuoté, kurioje yra 4 vidinés kartono dézuttés po 14 tableciy).
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Jungtiné Karalysté

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

Registravimo data: 2015 m. sausio mén. 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

61


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

11 PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI 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

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamg saugumo protokolg pateikia
per 6 ménesius nuo registravimo dienos. Véliau registruotojas periodiSkai atnaujinamus saugumo

protokolus teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame

Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje,
nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
e  Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:

*  pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

*  kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

e  Jpareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

ApraSymas Terminas

Siekiant jvertinti su Exviera susijusj hepatoceliulinés karcinomos atsinaujinima, 2021 m. 2-3ji
registruotojas turi atlikti prospektyvinj saugumo tyrimg, panaudodamas duomenis ketvirtj

i§ gerai apibréztos grupés pacienty kohortos ir remdamasis suderintu protokolu.
Galutiné tyrimo ataskaita turi buti pateikta:
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétiné iSoriné kartono déZuté, kurioje yra 56 plévele dengtos tabletés (4 pakuotés po 14
tablefiy)- jskaitant mélynaja déZute

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg ombitasviro, 75 mg paritapreviro ir 50 mg ritonaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 56 (4 pakuotés po 14) plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Vartokite po dvi tabletes ryte.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki{ mm/ 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 Ltd
Maidenhead

SL6 4UB
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/14/982/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

viekirax

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sudétiné vidiné kartono déZuté, kurioje yra 14 plévele dengty table¢iy— be mélynosios déZutés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg ombitasviro, 75 mg paritapreviro ir 50 mg ritonaviro.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai pardavinéti negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.
Vartokite po dvi tabletes ryte.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki{ mm/ MMMM} meénuo, [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 Ltd
Maidenhead

SL6 4UB
Jungtiné Karalysté

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/14/982/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Viekirax
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

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

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AbbVie Ltd

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:{ mm/ MMMM} ménuo, [metai]

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg plévele dengtos tabletés
Ombitasviras / paritapreviras / ritonaviras

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

e NeiSmeskite §io lapelio, nes vél 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. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Viekirax ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Viekirax
Kaip vartoti Viekirax

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Viekirax

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Viekirax ir kam jis vartojamas

Viekirax yra antivirusinis vaistas, kuriuo gydomi suaugusieji, sergantys létiniu hepatitu C (hepatito C
viruso sukelta infekcine liga, kuri paZeidzia kepenis). Jo sudétyje yra veikliyjy medziagy ombitasviro,
paritapreviro ir ritonaviro.

Dél bendro trijy veikliyjy medziagy veikimo sustabdomas hepatito C virusy dauginimasis ir naujy
lasteliy uzkrétimas, todél ilgainiui virusai paSalinami i§ kraujo. Ombitasviras ir paritapreviras slopina
du baltymus, kurie yra bitini virusy dauginimuisi. Ritonaviras veikia kaip poveikio sustiprintojas,
pailginantis paritapreviro veikimo organizme trukme.

Viekirax tabletés yra vartojamos kartu su kitais antivirusiniais vaistais, pavyzdZiui: dasabuviru ir
ribavirinu. Gydytojas patars Jums, kuriuos i§ $iy vaisty vartoti kartu su Viekirax.

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

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Viekirax

Viekirax vartoti negalima:
e jeigu Jums yra alergija ombitasvirui, paritaprevirui, ritonavirui arba bet kuriai pagalbinei Sio
vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
e jeigu Jums yra kitoks nei hepatitas C sunkus kepeny veiklos sutrikimas;
e 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 $iy vaisty veikimui.
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Vaistai, kuriy negalima vartoti kartu su Viekirax

Vaistas ar veiklioji medZiaga Vaisto paskirtis

Alfuzozinas Prostatos padidéjimui gydyti.

Amjodaronas, dronedaronas NeritmiSkam Sirdies plakimui reguliuoti.

Astemizolas, terfenadinas Alergijos simptomams lengvinti. Sie vaistai gali
biiti parduodami be recepto.

Atorvastatinas, lovastatinas, simvastatinas Cholesterolio kiekiui kraujyje maZinti.

Karbamazepinas, fenitoinas, fenobarbitalis Epilepsijai gydyti.

Cisapridas Kai kuriems skrandZio sutrikimams lengvinti.

Klaritromicinas, fuzido ruigstis, rifampicinas, Bakterinéms infekcijoms gydyti.

telitromicinas

Kolchicinas, jeigu jj vartoja pacientai, kuriems Podagros priepuoliams gydyti.

yra sunkus kepeny ar inksty funkcijos sutrikimas

Konivaptanas Natrio koncentracijai kraujyje normalizuoti.

Efavirenzas, etravirinas, lopinaviras/ritonaviras, ZIV infekcijai gydyti.
sakvinaviras, tipranaviras, nevirapinas,
indinaviras, kobicistatas

Enzalutamidas Prostatos véziui gydyti.

Ergotaminas, dihidroergotaminas Migreniniam galvos skausmui malSinti.
Ergonovinas, metilergometrinas Naudojami gimdymo metu.
Etinilestradiolio turintys vaistai, kuriy yra Kontracepcijai.

daugelyje kontraceptiniy tableciy ir kontracepcijai
vartojamy maksties (vaginaliniy) Ziedy

Itrakonazolas, ketokonazolas, pozakonazolas, Grybelinéms infekcijoms gydyti.
vorikonazolas

Midazolamas, triazolamas (vartojamas per burng) | Nerimui ir nemigai gydyti.

Mitotanas Antinks¢iy piktybiniy naviky simptomams
mazinti.

Pimozidas, lurazidonas Sizofrenijai gydyti.

Kvetiapinas Sizofrenijai, bipoliniam sutrikimui ir didziosios
depresijos sutrikimui gydyti.

Chinidinas Nenormaliam Sirdies ritmui arba maliarijai
gydyti.

Ranolazinas Létinei kriitinés anginai (krttinés skausmui)
gydyti.

Salmeterolis Astmai gydyti.

Sildenafilis Kai vartojamas $irdies ir plauéiy sutrikimui,
vadinamam ,,plautine arterine hipertenzija“,
gydyti.

Jonazolé (lot. hypericum perforatum) Vaistazoliy vaistas nerimui ir lengvai depresijai
gydyti. Gali biiti jsigyjamas be recepto.

Tikagreloras Kraujo kresé¢jimui mazinti.

Nevartokite Viekirax, jei kuris nors i$ anks¢iau paminéty vaisty ar biikliy Jums tinka. Jei nesate tikri,
prie$ vartodami 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.

Viekirax vartojant kartu su dasabuviru, pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums pasireiske Sie
simptomai, nes jie gali rodyti kepeny funkcijos pablogéjima:

— Jus pykina, vemiate arba praradote apetita;

— pastebéjote, kad pagelto Jiisy oda arba akys;

— Jusy Slapimas yra tamsesnis nei jprastai;
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— pasireiskia sumisimas;
— pastebéjote patinimg skrandzio srityje.

Jei kuri nors i$ anks¢iau paminéty bikliy Jums tinka, ar nesate tikri, prie§ vartodami Viekirax
pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Kraujo tyrimai
Jusy gydytojas istirs Jusy kraujg prie§ gydyma, per gydyma ir po gydymo Viekirax. Taip bus daroma
tam, kad gydytojas galéty:
o Nustatyti kokiy kity vaisty ir kiek laiko Jus turétuméte vartoti gydymo Viekirax metu.
e Patvirtinti gydymo veiksmingumg ir kad Jiis nebeturite hepatito C viruso.
e Patikrinti Viekirax ar kity antivirusiniy vaisty (tokiy kaip dasabuviras ir ribavirinas), paskirty
vartoti kartu su Viekirax, Salutinj poveikj.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite Viekirax vaikams ir paaugliams, jaunesniems nei 18 mety amziaus. Viekirax vartojimas
vaikams ir paaugliams kol kas nebuvo tirtas.

Kiti vaistai ir Viekirax
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba prie$ pradedant vartoti bet kokius kitus vaistus,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Yra vaisty, kuriuos vartoti gydymo Viekirax metu draudziama — Zitirékite ankstesne lentele ,,Vaistai,
kuriy negalima vartoti kartu su Viekirax“.

Prie$ pradédami vartoti Viekirax pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate bet kuriy
vaisty, esanciy toliau pateiktoje lenteléje. Gydytojui gali tekti pakeisti $iy vaisty dozes. Taip pat pries
pradédami vartoti Viekirax, pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate hormoniniy Kontraceptiky. Taip
pat skaitykite toliau esantj skyrelj apie kontracepcija.

Pries pradédami vartoti Viekirax, privalote jspéti savo gydytoja apie Siuos vartojamus vaistus

Vaistas ar veiklioji medZiaga Vaisto paskirtis

Alprazolamas, diazepamas Nerimui, panikos priepuoliams, nemigai gydyti.

Ciklosporinas, takrolimuzas Imuninés sistemos slopinimui.

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

Furozemidas Organizme susikaupusiy skysc¢iy pertekliaus
Salinimui.

Hidrokodonas Skausmui malsinti.

Levotiroksinas Skydliaukés sutrikimams gydyti.

Rilpivirinas, darunaviras, atazanaviras Z1V infekcijai gydyti.

Omeprazolas, lansoprazolas, ezomeprazolas | Skrandzio opoms ir kitiems skrandZio sutrikimams
gydyti.

Imatinibas Kai kuriy risiy kraujo véziui gydyti.

Fluvastinas, pitavastatinas, pravastatinas, Cholesterolio koncentracijos kraujyje mazinimui.

rozuvastatinas

Dabigatranas Kraujo kreséjimui mazinti (Kraujo skystinimui).

Feksofenadinas Sienligés gydymui.

S-mefenitoinas Epilepsijos gydymui.

Sulfasalazinas Uzdegiminés zarny ligos gydymui.

Repaglinidas Cukraus kiekiui kraujyje maZinti.
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Eritromicinas Bakterinéms infekcijoms gydyti.

Steroidai arba kortikosteroidiniai vaistai Ivairioms biikléms, jskaitant ir rimtus susirgimus ir
(tokie kaip flutikazonas) alergijas, gydyti.
Trazodonas Nerimui ir depresijai gydyti.

Varfarinas ir kiti panasis vaistai, vadinami Kraujui skystinti.
vitamino K antagonistais*

*Jusy gydytojui gali reikéti dazniau atlikti kraujo tyrimus, kad nustatyty kraujo kreSuma.

Jei kuri nors i$ anks¢iau paminéty bikliy ar vaisty Jums tinka (arba dél to nesate tikri), prie$ vartodami
Viekirax pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas ir kontracepcija

Néstumo laikotarpiu vartojamo Viekirax poveikis nezinomas. Viekirax negalima vartoti néstumo
laikotarpiu arba vaisingo amZiaus moterims, kurios nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo.

e  Gydymo metu JTs arba Jusy partneris (-¢) turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.
Kontraceptiniy vaisty, kuriy sudétyje yra etinilestradiolio, negalima vartoti kartu su Viekirax.
Pasitarkite su savo gydytoju apie Jums tinkamiausig kontracepcijos metoda.

Ypatingo atsargumo reikia, jeigu Viekirax vartojamas kartu su ribavirinu. Ribavirinas gali sukeliti
sunkius apsigimimus. Ribavirinas ilgai iSlieka organizme po gydymo pabaigos, todél veiksminga
kontracepcijos metodg reikia naudoti tieck gydymo metu, tiek tam tikrg laiko tarpg po gydymo.

e Jeigu ribavirino vartojanti moteris pastoja, yra vaisiaus apsigimimy rizika.

e Vaisiaus apsigimimy rizika taip pat yra, jei ribavirino vartoja vyras, kurio partneré¢ pastoja.

o Atidziai perskaitykite ribavirino pakuotés lapelio skyrelj “Kontracepcija”. Svarbu, kad
informacija perskaityty tiek vyrai, tiek moterys.

e Jeigu JUs arba Jusy partneré 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 medZiagos (ombitasviras,
paritapreviras, ritonaviras) issiskiria j motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kai kurie pacientai, kurie vartojo Viekirax kartu su Kitais vaistais hepatito C infekcijai gydyti,
skundési stipriu nuovargiu. Jei jau¢iatés pavarge, nevairuokite ir nevaldykite jokiy mechanizmy.

3. Kaip vartoti Viekirax

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Viekirax tabletes paprastai reikia gerti kartu su kitais antivirusiniais vaistais, pavyzdZiui, dasabuviru ir
ribavirinu.

Kiek vaisto gerti?
Rekomenduojama dozé yra dvi tabletés iSgeriamos kartu ryte.

Kaip vartoti §j vaista?
o [Sgerkite tabletes ryte su maistu. Maisto riisis néra svarbi.
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o Nurykite tabletes sveikas.
e Nekramtykite, netraiSkykite ir nelauzykite tableciy, kadangi jos gali biiti kartaus skonio.

Kiek laiko vartoti Viekirax tabletes?

Viekirax tabletes reikés vartoti arba 12, arba 24 savaites. Gydytojas pasakys Jums, kiek laiko truks
gydymas. Nenustokite vartoti Viekirax, kol negausite gydytojo nurodymo. Labai svarbu pabaigti visg
gydymo kursg. Tik tai uztikrins geriausig galimybe, kad vaistai sunaikins hepatito C viruso infekcija.

Ka daryti pavartojus per didele Viekirax doze?

Jei netycia iSgéréte didesne doze nei rekomenduojama, kreipkités j savo gydytoja arba nedelsiant
vykite j artimiausios ligoninés priémimo skyriy. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote, kad biity galima
lengvai paaiskinti, ka iSgéréte.

PamirSus pavartoti Viekirax
Labai svarbu nepraleisti kiekvienos vaisto dozés. Jei praleidote doze ir yra:
e daugiau nei 12 valandy iki kitos dozés vartojimo laiko — kaip galima greiciau iSgerkite
praleista doze su maistu,
e mazZiau nei 12 valandy iki kitos dozés vartojimo laiko — praleistos dozés nevartokite, kitg
dozeg gerkite jprastu laiku su maistu.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pastebéjote bet kurj i§ Siy $alutinio poveikio reifkiniy, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Salutinis poveikis, pasireiskes vartojant Viekirax su dasabuviru:

Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 10 Zzmoniy

o NieZulys.

Retas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 1000 Zmoniy

o Odos sluoksniy patinimas, galintis pasireiksti bet kurioje kiino vietoje, jskaitant veida, liezuvj ar
gerkle, dél ko gali pasunkéti rijimas arba kvépavimas (angioneuroziné edema).

Salutinis poveikis, pasireikes vartojant Viekirax su dasabuviru ir ribavirinu:

Labai daznas: gali pasireiksti daugiau nei 1 i$ 10 zmoniy

. Stiprus nuovargio jausmas (nhuovargis)

Sleikstulys (pykinimas)

NieZulys

Sutrikes miegas (nemiga)

Silpnumas ar energijos trikumas (astenija).

Daznas: gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 zmoniy

. Anemija (maZzas raudonyjy kraujo kiineliy kiekis).

Retas: gali pasireiksti maziau kaip 1 iS 1000 Zzmoniy

. Odos sluoksniy patinimas, galintis pasireiksti bet kurioje kiino vietoje, jskaitant veida, liezuvj ar
gerkle, dél ko gali pasunkéti rijimas arba kvépavimas (angioneuroziné edema).

PranesSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi \ priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.
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5. Kaip laikyti Viekirax
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio 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 aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Viekirax sudétis
¢ Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg ombitasviro, 75 mg paritapreviro ir 50 mg ritonaviro.
e Pagalbinés medziagos yra:

— Tabletés branduolys: kopovidonas, vitaminas E, polietilenglikolio sukcinatas,
propilenglikolio monolauratas, sorbitano monolauratas, bevandenis koloidinis silicio
dioksidas (E551), natrio stearilfumaratas.

— Tabletés plévelé: polivinilo alkoholis (E1203), polietilenglikolis 3350, talkas (E553b),
titano dioksidas (E171) ir raudonasis geleZies oksidas (E172).

Viekirax iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Viekirax yra rausvos, pailgos, abipus iSgaubtos, plévele dengtos tabletés, kuriy matmenys yra 18,8 mm
x 10,0 mm, su jspaudu ,,AV1“ vienoje pus¢je. Viekirax tabletés yra tieckiamos lizdinémis plokstelémis
po 2 tabletes. Kiekvienoje kartono dézutéje yra 56 tabletés (sudétiné kartono dézuté, kurioje yra 4
vidinés kartono dézutés po 14 tableciy).

Registruotojas
Abbvie Ltd
Maidenhead

SL6 4UB
Jungtiné Karalysté

Gamintojas

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.o. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
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Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28
Deutschland

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

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

EALdoa

AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
TnAk: +30 214 4165 555

Espafia

AbbVie Spain, S.L.U.

Tel: +3491 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

Kvmpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd

TnA: +357 22 34 74 40

Latvija

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Malta

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

AbbVie B.V.

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge

AbbVie AS

TIf: +47 67 81 80 00
Osterreich

AbbVie GmbH

Tel: +43 1 20589-0
Polska

AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 -78 00
Portugal

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Romania

AbbVie S.R.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060
Slovenska republika
AbbVie s.r.o.

Tel: +421 2 5050 0777
Suomi/ Finland
AbbVie Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Sverige

AbbVie AB

Tel: +46 (0)8 684 44 600
United Kingdom
AbbVie Ltd

Tel: +44 (0)1628 561090

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {[MMMM m. {ménesio} mén.}.

Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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