ZALU AKA&TS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 12,5 mg ombitasvira (ombitasvirum), 75 mg paritaprevira (paritaprevirum) un
50 mg ritonavira (ritonavirum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete). @

/

Roza krasa, ovalas apvalkotas tabletes, izmers 18,8 mm x 10,0 mm, ar ie gjumu ,,AV1” viena puse.

4.  KLINISKA INFORMACIJA . @
IAN
4.1. Terapeitiskas indikacijas Q

Viekirax ir indic@ts lietoSanai kombinacija ar citam zalemafirofiiska C hepatita (HCH) arstéSanai
pieaugusajiem (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Informaciju par C hepatita virusa (CHV) genotipamwmﬁsko aktivitati skatit 4.4. un 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids Q

*

Devas \

Ieteicama perorala Viekirax devq.@ivas 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg tabletes vienu reizi diena kopa ar uzturu.

Arstesana ar Viekirax jauzsak un jékontr(l@tam, kuram ir pieredze hroniska C hepatita arst€Sana.

Viekirax jalieto kombinécijﬁ@tﬁm zalem CHV infekcijas arsteésanai (skatit 1. tabulu).

,\’/fo



1. tabula. Vienlaicigai lietoSanai ieteicamas zales un Viekirax terapijas ilgums atkariba no pacientu
populacijas

Pacientu populacija Terapija* Terapijas ilgums
12 nedgelas
8 nedelu terapiju var apsvert ieprieks
1.b genotips, ar k.ompellsétu aknu Viekirax + dasabuvirs neﬁ}rstétiem p'acientie.m' ar_l.b .
cirozi vai bez tas genotipa infekciju un minimalu vai
meéreni izteiktu fibrozi** (skatit 5.1.
apakSpunktu, GARNET pétijums)
1.a genotips, bez aknu cirozes | Viekirax + dasabuvirs + ribavirins* 12 nedélas
1.a genotips, ar kompensétu aknu
cirozi

Viekirax + dasabuvirs + ribavirins* | 24 ned@las (skatit 5.1. apakSpunktu)

4. genotips, bez aknu cirozes vai ar
kompensétu aknu cirozi

Viekirax + ribavirins %nedélas

* Piebilde: ja pacientam ir nezinama 1. apakS§genotipa virusu infekcija vai jau @Enotipa virusu
infekcija, jaizmanto 1.a genotipa virusu infekcijas arst€Sanai ieteicama shgmas

** Novertgjot aknu slimibas smaguma pakapi ar neinvazivam metodém, ?@iomaﬂgiem kombinacija vai
aknu cietibas mérfjumu un asins analizes kombinacija palielina precizit% 1s parbaudes veicamas pirms
8 nedelu terapijas visiem pacientiem ar méreni izteiktu fibrozi.

Instrukciju par specifisku dasabuvira un ribavirina devu lietos ﬁ,@aité devas pielagosanu, skatit
atbilstosos zalu aprakstos.

Izlaistas devas @

Ja ir izlaista Viekirax deva, noziméto devu var lietot 12 stundu laika. Ja p&c parasta Viekirax lietoSanas laika
ir pagajusas vairak neka 12 stundas, aizmirsta deva NAY jalieto, bet nakama deva pacientam jalieto
parastaja planotaja laika. Pacienti jainstru nelietot d u devu.

Ipasas pacientu grupas Q

HIV-1 blakusinfekcija
Jaizmanto 1. tabula noradita shema. lete] HIV pretvirusu zalu devas skatit 4.4 un 4.5. apakSpunkta.
Sikaku informaciju skatit 4.8. un 5.1. §punkta.

Aknu transplantu recipienti @
Aknu transplantu recipientiem aH;enotipa CHYV infekciju ir ieteicama 24 nedglas ilga Viekirax un
dasabuvira lietoSana kombinaeija ar ribavirinu. Viekirax lietoSana kombinacija ar ribavirinu ir ieteicama

4. genotipa CHV infekcijas ma. Terapijas sakuma var biit piemérota mazaka ribavirina deva. Pettjuma
ar aknu transplantu recipi ribavirina deva tika noteikta individuali, un vairums pé&tijuma dalibnieku

sanéma 600 — 800 mg lic ienas devas (skatit 5.1. apakSpunktu). Ieteicamas kalcineirina inhibitoru devas
skatit 4.5. apaksSpu
Gados vecaki cilvée

Viekirax devas pielagoSana gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai dializ€jamiem
pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija Viekirax devas pielagoSana nav nepieciesama (skatit 5.2.
apakspunktu). Ja pacientam jalieto ribavirins, informaciju par ta lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem skatit ribavirina zalu apraksta.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (A klase pec Child-Pugh) Viekirax devas pielagoSana
nav nepiecieSama. Viekirax ir kontrindic&ts pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
trauc&jumiem (B vai C klase p&c Child-Pugh) (skatit 4.3 un 5.2. apakSpunktu).



Pediatriska populacija
Viekirax droSums un efektivitate be€miem Iidz 18 gadu vecumam nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Apvalkotas tabletes ir paredzétas iekskigai lietoSanai. Pacienti jainformg, ka tablete janorij vesela

st v =10

tabletes jalieto kopa ar uzturu, nenemot vera tauku un kaloriju saturu (skatit 5.2. apak$punktu).
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacienti ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg&jumiem (B vai C pak &c Child-Pugh
klasifikacijas) (skatit 5.2. apakspunktu). ,b

Etinilestradiolu saturosu zalu, piem&ram, vairuma kombin&to peroralo ko(z@pcij as ltdzeklu un maksts
gredzenu, lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). {

Vienlaicigi ar Viekirax nav atlauts lietot zales, kuru klirenss ir liela tkarigs no CYP3A un kuru
paaugstinatais [tmenis plazma ir saistits ar nopietnam blakusp;ajﬁa% skatit 4. 5. apakSpunktu). Piemeri ir
mingéti talak.

CYP3A4 substrati: &

alfuzosina hidrohlorids; A

amiodarons, disopiramids, dronedarons, hinjdigs, ranolazins;
astemizols, terfenadins; %

cisaprids;

kolhicins pacientiem, kuriem ir nierugvai aknu darbibas traucgjumi;
ergotamins, dihidroergotamins, eri%ns un metilergometrins;

[ )

[ )

[ )

[ )

[ )

[ )

. fuzidinskabe; ¢

. lomitapids; \

. lovastatins, simvastatins, at %ﬁns;
. lurazidons; 3

. midazolams (perorali) griazolams;

o pimozids; %

. kvetiapins; @

. salmeterols; /, \

. sildenafils (ietojopplausu arteriju hipertensijas arstéSanai);
. tikagrelorm

Ir paredzams, ka Viekirax lietoSana (kopa ar dasabuviru vai bez ta) vienlaicigi ar spécigiem vai vid&ji
specigiem enzimu induktoriem pazeminds ombitasvira, paritaprevira un ritonavira koncentraciju plazma un
vajinas to terapeitisko iedarbibu, tap&c tos nedrikst lietot vienlaicigi (skatit 4.5. apakSpunktu). Talak ir
mingti kontrindic€to specigo un vidgji spécigo enzimu induktoru piemeri.

Enzimu induktori:

karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals;
efavirenzs, nevirapins, etravirins;
apalutamids, enzalutamids;

mitotans;

rifampicins;



. divskautnu asinszale (Hypericum perforatum).

Ir paredzams, ka Viekirax lietoSana kopa ar dasabuviru vai bez ta vienlaicigi ar specigiem CYP3A4
inhibitoriem paaugstinas paritaprevira koncentraciju plazma un tos nedrikst lietot vienlaicigi ar Viekirax
(skatit 4.5. apakSpunktu). Talak ir min&ti kontrindic&to specigo CYP3A4 inhibitoru piemeri.

CYP3A4 inhibitori:

kobicistats;

indinavirs, lopinavirs/ritonavirs, sahinavirs, tipranavirs;
itrakonazols, ketokonazols, posakonazols, vorikonazols;
klaritomicins, telitromicins;

konivaptans.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana fb:
Visparigi /, &

Viekirax nav ieteicams lietoSanai monoterapija, tadel tas jalieto kom%" ar citam zalém C hepatita
infekcijas arstéSanai (skatit 4.2. un 5.1. apaksSpunktu). @

*

Aknu dekompensacijas un aknu mazspéjas risks pacientiem ar @M

P&c tirdzniecibas uzsakSanas ir zinots par aknu dekompe (@Gn aknu mazspgju, tostarp ar1 aknu
transplantaciju vai letalu iznakumu, pacientiem, kuri arsteti ar Viekirax ar un bez dasabuvira kopa ar
ribavirinu vai bez ta. Lielakajai dalai So pacientu ar smagu iznakumu jau pirms arst€Sanas uzsakSanas bija
progres&josas vai dekompensetas cirozes pazimes. lsai df1 progres€joSas aknu slimibas del ir griiti noteikt
celonsakaribu, iesp&jamo risku nevar pilniba izslé%

Viekirax ir kontrindic€ts pacientiem ar vid&ji s&jem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B vai C
klase pec Child-Pugh) (skatit 4.2.,4.3., 4.8@5.2. apakSpunktu).

Cirozes pacientiem: *
* Jauzrauga aknu dekompens@ Itniskas pazimes un simptomi (pieméram, ascits, aknu
encefalopatija, varikozu vehu asinosana).
»  Uzsakot arst€Sanu, pirmo 4Tedelu laika pec arst€Sanas uzsakSanas un, nemot veéra klmiskos
raditajus, art velak, i%iecieéami aknu laboratoriskie izmeklgjumi.

* ArstéSana jépﬁrtra@ acientam novéro aknu dekompensacijas pazimes.
ALAT limena paau%ﬁ\ﬂs

Klmiskajos péﬁj%ar Viekirax un dasabuvira lietoSanu kopa ar ribavirinu vai bez ta aptuveni

1% dalibnieku (35 né 3039) radas parejosa ALAT Iimena paaugstinasanas I1dz l[imenim, kas > 5 reizes
parsniedza normas augstako robezu. ALAT Itmena paaugstinasanas bija asimptomatiska un parasti tika
noverota terapijas pirmajas Cetras nedelas, turklat netika novérota vienlaiciga bilirubina Iimena
paaugstinaSanas. Turpinot lietot Viekirax un dasabuviru kopa ar ribavirinu vai bez ta, ALAT Iimenis
aptuveni divu ned€lu laika p&c paaugstinasanas pakapeniski pazeminajas.

ST ALAT limena paaugstina$anas ievérojami biezaka (6 no 25) bija pétijumu dalibnieku apaksgrupas, kas
lietoja etinilestradiolu saturo$as zales, pieméram, kombingtos peroralos kontracepcijas lidzeklus vai
kontraceptivos vaginalos gredzenus (skatit 4.3. apakSpunktu). Turpretim ALAT paaugstinasanas gadijumu
sastopamiba petljuma dalibniec€m, kuras lietoja cita veida estrogénus, kas parasti tiek lietoti hormonu
aizstajterapijai (pieméram, perorali un lokali lietojamas estradiola un konjuggto estrogénu formas), bija
lidziga sastopamibas biezumam, kas noverots p&tijuma dalibniecem, kuras nelietoja estrogénus saturosas
zales (aptuveni 1% katra grupa).



Pacientém, kuras lieto etinilestradiolu saturosas zales (piem&ram, vairumu kombing&to peroralo
kontracepcijas Iidzeklu vai kontraceptivos vaginalos gredzenus), pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Viekirax ar
vai bez dasabuvira to vieta jasak lietot alternativi kontracepcijas lidzekli (piem&ram, tikai progestinu saturosi
lidzekli, vai nehormonalie kontracepcijas Iidzekli) (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Lai gan ar Viekirax un dasabuviru saistita AIAT limena paaugstinasanas ir asimptomatiska, pacienti
jainstru€ uzmanities no agriniem aknu iekaisuma bridinajuma simptomiem, piem&ram, nespéka, vajuma,
8stgribas zuduma, sliktas diiSas un vemsanas, ka ar1 vélinajam pazimém, pieméram, dzeltes un izkarnijjumu
krasas parmainam, ka arT $adu simptomu gadijuma nekavéjoties konsulteties ar arstu. Pacientiem, kam nav
aknu cirozes (par cirozes gadijumiem skatit ieprieks), nav nepiecieSama regulara aknu enzimu [imena
parbaude. Zalu lietoSanas agrinas partraukSanas de] ir iesp&jama rezistences attistiba, tomer ietekme uz
turpmako terapiju nav zinama.

Griitnieciba un vienlaiciga ribavirina lietoSana %

Skatit ar1 4.6. apakSpunktu. ,b

Lietojot Viekirax kombinacija ar ribavirinu, jaievero Tpasa piesardziba rltos no griitniecibas
iestaSanas pacient€m un pacientu virieSu partnerém, skatit 4.6. apaks un sikaku informaciju skatit

ribavirina zalu apraksta.

LietoSana kopa ar takrolimu, sirolimu un everolimu

Lietojot Viekirax un dasabuviru vienlaicigi ar sisteémiski liet riohmu sirolimu vai everolimu,
palielinas imtinsupresantu koncentracija, jo ritonavirs inhi 3A (skatit 4.5. apakSpunktu). Lietojot
Viekirax un dasabuviru vienlaicigi ar sistémiski lietoja ta olimu, noveroti nopietni un/vai dzivibai
bistami notikumi, un [idzigs risks var bt sagaidams g&olimu un everolimu.

risku. Ja takrolims vai sirolims tiek lietots viend@ictgi ar Viekirax un dasabuviru, jaievero piesardziba.
Ieteicamas devas un uzraudzibas stratégiju skatit 4.5 apakSpunkta. Everolimu nevar lietot, jo trukst
atbilstoSas devas stipruma devas pielagosafiai

Jaizvairas lietot takrolimu vai sirolimu Vienlaic@ekirax un dasabuviru, ja vien ieguvums neparsniedz

L 4
Sakot lietot Viekirax un dasabuviru, '& isa So zalu lietoSanas laika, jauzrauga takrolima vai sirolima

koncentracija asinis un pec vajadz] ielago zalu deva un/vai lietoSanas biezums. Biezi japarbauda, vai
pacientiem nav kadu izmainu ni arbiba vai ar takrolimu vai sirolimu saistitas nevélamas reakcijas.
Papildu noradijumus par takrolima vai sirolima lietoSanu un uzraudzibu skatit ta zalu apraksta.

Genotipam specifiska aktiyitat

Terapijas shemas at@o CHYV genotipa skatit 4.2. apakSpunkta. Informaciju par genotipam specifisku
virologisko un klifiskokaktivitati skatit 5.1. apakSpunkta.

Pacientiem ar 2., 3.,%. un 6. genotipa CHV infekciju Viekirax efektivitate nav noteikta, tadel Viekirax nav
atlauts lietot pacientiem ar $o genotipu virusu infekcijam.

Vienlaiciga lietoSana ar citiem tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem pret CHV

Viekirax efektivitate un droSums ir pieradits kombinacijai ar dasabuviru ar vai bez ribavirina. Viekirax
vienlaiciga lietoSana ar citam pretvirusu zaleém nav pétita un tade] nav ieteicama.

Atkartota terapija

Viekirax efektivitate pacientiem, kuri jau ir sane€musi §Ts zales vai tas pasas grupas zales
(NS3/4A inhibitorus vai NS5A inhibitorus), nav pieradita. Par krustenisko rezistenci, skatit ar7 5.1
apakSpunkta.



LietoSana vienlaikus ar glikokortikoidiem, ko metabolizé CYP3A4 (pieméram, flutikazons)

Piesardziba jaievero, ja Viekirax lieto kopa ar flutikazonu vai citiem glikokortikoidiem, ko metabolize
CYP3A4. Vienlaiciga lietoSana kopa ar inhaléjamiem glikokortikoidiem, ko metabolizé CYP3A4, var
palielinat glikokortikoidu sist€émisko iedarbibu, un, ritonaviru saturosu shému lietoSanas gadijuma ir zinots
par Kus$inga sindromu un sekojoSu virsnieru nomakumu. Viekirax lietoSana kopa ar glikokortikoidiem, it
pasi ilgtermina, jauzsak tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums no terapijas atsver kortikosteroidu sisteémiskas
iedarbibas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSana kopa ar kolhicinu

Viekirax ar vai bez dasabuvira mijiedarbiba ar kolhictnu nav izvérteta. Kolhicina devas samazinaSana vai
arstéSanas ar kolhicinu partraukSana ieteicama pacientiem ar normalu nieru vai aknu funkciju, ja ir
nepiecieSama arst€Sana ar Viekirax, ar vai bez dasabuvira. Pacientiem ar nieru vai darbibas
trauc€jumiem, kolhicina lietoSana ar Viekirax ar vai bez dasabuvira ir kontrindw atit 4.3. un

4.5. apakspunktu).
P

LietoSana kopa ar statiniem SQ

.un 4.5. apakspunktu).

Simvastatina, lovastatina un atorvastina lietoSana ir kontrindic&ta (s

Rosuvastatins

Paredzams, ka Viekirax ar dasabuviru pastiprinas rosuvastatlna%blbu vairak ka 3 reizes. Ja rosuvastatina
terapija ir nepiecieSama arstéSanas perioda, maksimalai ros tatifa dienas devai vajadz&tu but 5 mg (skatit
4.5. apakSpunktu, 2. tabulu). Rosuvastatinu kombingjot ar% rax bez dasabuvira, rosuvastatina iedarbibas
pieaugums ir mazak izteikts. Lietojot $adu kombinacijy, maksimalajai rosuvastatina dienas devai vajadzetu
bit 10 mg (skatit 4.5. apakSpunktu, 2. tabulu).

Pitavastatins un fluvastatins @

Mijiedarbiba starp pitavastatinu, fluvastatiu u irax nav pétita. Teoretiski paredzams, ka Viekirax ar
vai bez dasabuvira paaugstinas pitavastatina un Vastatma iedarbibu. Ir ieteicama Tslaiciga pitavastatina/
fluvastatina lietoSanas partrauksana, kam %ek arst€Sana ar Viekirax. Ja arst€Sanas perioda ir
nepiecieSama statinu lietoSana, ir iespe samazinatu pravastatina/ rosuvastatina devu (skatit 4.5.
apakspunktu, 2. tabulu).

Pacientu ar HIV blakusinfekciju @sana

Ritonaviru mazas devas, kasfrdala no noteiktas Viekirax devas kombinacijas, var izvéleties PI rezistences
gadijuma pacientiem ar H usinfekciju, kas netiek arsteti ar pretretrovirusu terapiju. Pacientus ar HIV
blakusinfekciju bez su pretretrov1rusu terapijas nedrikst arstét ar Viekirax.

Zalu mijiedarbib @uzrauga nemot véra HIV blakusinfekcijas apstaklus (sikak skatit 4.5.
apakspunktu, 2. %

Atazanavirs var tikt lietots kopa ar Viekirax un dasabuviru, ja lieto vienlaicigi. Janem vera, ka atazanavirs
jalieto bez ritonavira, ta ka ritonavirs 100 mg vienreiz diena tiek lietots ka dala no Viekirax. Sis
kombinacijas lietoSana paaugstina hiperbilirubinémijas risku (ieskaitot acu dzelti), jo Tpasi gadijumos, kad
ribavirins ir dala no hepatita C terapijas shémas.

Darunaviru, dozgjot 800 mg vienu reizi diena, ja vienlaicigi lieto kopa ar Viekirax un dasabuviru, var lietot,
ja nav plasas PI rezistences (pavajinata darunavira iedarbiba). Janem véra, ka darunavirs jalieto bez
ritonavira, ta ka ritonavirs 100 mg vienreiz diena tiek lietots ka dala no Viekirax.

HIV proteazes inhibitori, iznemot atazanaviru un darunaviru (pieméram, indinavirs, sahinavirs, tipranavirs,
lopinavirs/ ritonavirs) ir kontrindicgti (skatit 4.3. apakSpunktu).



Raltegravira iedarbiba ir bitiski palielinata (2 reizes). Kombinacijas lietoSana ierobezotai pacientu grupai,
kurus arstgja 12-24 nedgelas, nebija saistita ar jebkadiem Tpasiem droSuma apsvérumiem.

Rilpivirinu lietojot kombinacija ar Viekirax un dasabuviru, rilpivirina iedarbiba butiski pastiprinas
(3 reizes), ka rezultata iesp&jama QT intervala pagarinaSanas. Pievienojot HIV proteazes inhibitoru
(atazanaviru, darunaviru), rilpivirina iedarbiba var vél vairak pastiprinaties, tadé] tas nav ieteicams.
Rilpivirinu jalieto piesardzigi, atkartoti kontrolgjot EKG.

NNRTI, izpemot rilpivirinu (efavirenzs, etravirins un nevirapins) lietoSana ir kontrindiceta (skatit
4.3. apakSpunktu).

B virushepatita reaktivacija

Sanemti zinojumi par B hepatita virusa (BHV) reaktivacijas gadijumiem tieSas dar%s pretvirusu zalu
lietoSanas laika vai p&c tam. Dazkart Sie gadijumi beigusies letali. Pirms arstéSapag, sakSanas visiem
pacientiem javeic BHV skiinings. Pacientiem ar vienlaicigu BHV/CHYV infekeij HV reaktivacijas risks,
tap€c vini janovero un jaarste atbilstosi speka esosajam kliniskajam vadli

Depresija vai psihiska slimiba é

Zinots par depresijas un retak pa$navniecisku domu gadijumiem; @Ibas méginajumiem, lietojot
Viekirax ar vai bez dasabuvira, un lielakaja dala gadijumu kombinadya ar ribavirinu. Lai gan dazos
gadijumos pacientiem anamn&zg bija depresija, psihiska slimil ai vielu launpratiga lietoSana,
celonsakaribu ar Viekirax ar vai bez dasabuvira terapijas % t na¥ iespgjams. Jaievero piesardziba, arstejot

pacientus ar depresiju vai psihisku slimibu anamn@zg. Pacignti un kopgji ir jainstrue informét zalu
parakstitaju par jebkadam izmainam uzvediba un garaiﬁvok 1 un jebkadam pasnavnieciskam domam.

LietoSana cukura diabéta pacientiem @

Uzsakot C hepatita virusa (CHV) infekcijas arste§anu ar tieSas darbibas pretvirusu [idzekli, cukura diab&ta
pacientiem var uzlaboties glikozes ITmena kentrole, kas potenciali var izraisit simptomatisku hipoglikémiju.
Cukura diabéta pacientiem, kuriem uzsa rsteSana ar tieSas darbibas pretvirusu zaleém, ir ripigi jakontrole
cukura ltmenis, jo Tpasi arst€Sanas pirﬂg 3 ménesos, un nepiecieSamibas gadijuma jamaina diabéta
medikamentoza terapija. Par diabét: anu atbildigais arsts ir jainformé par arsteéSanas uzsakSanu ar
tieSas darbibas pretvirusu Hdzek@

4.5. Mijiedarbiba ar citz @lém un citi mijiedarbibas veidi

Viekirax var lietot k?px asabuviru vai bez ta. Vienlaicigas lietoSanas laika $1s aktivas vielas savstarp&ji
mijiedarbojas (skafl [bpaﬁpunktu). Tade] $o vielu mijiedarbiba ir uzskatama par kombinétu.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

LietoSana vienlaicigi ar enzimu induktoriem var palielinat nevélamo reakciju un AIAT Itmena
paaugstinasanas risku (skatit ar7 2. tabulu). LietoSana vienlaicigi ar etinilestradiolu var palielinat
AIAT limena paaugstinasanas risku (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu). Kontrindic€to enzimu induktoru
pieméri ir noraditi 4.3. apakSpunkta.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Viekirax iespéjama ietekme uz citu zalu farmakokineétiku
In vivo veiktos zalu mijiedarbibas p&tfjumos ir verteta kombinacijas (ar1 ritonavira) kopgja efektivitate.



Talak ir aprakstitas specifiskas transportvielas un metaboliz€josie enzimi, ko ietekmé Viekirax lietoSana
kopa ar dasabuviru vai bez ta. Visus ieteikumus par iesp&jamo mijiedarbibu ar citdm zalém un ieteicamas
devas skatit 2. tabula.

Zales, kuras metabolizeé CYP3A4

Ritonavirs specigi inhib& CYP3A. Viekirax (kopa ar dasabuviru vai bez ta) lietoSana vienlaicigi ar zaleém, ko
galvenokart metabolizé CYP3 A, var palielinat o zalu koncentraciju plazma. Zales, kuru klirenss ir

stipri atkarigs no CYP3A un kuru Iimena palielinasanas plazma ir saistita ar nopietnam blakusparadibam,
lietosana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu un 2. tabulu).

Mijiedarbibas p&tijumos vertétie CYP3 A4 substrati, kuru devas varétu biit jasamazina un/vai to lietoSanas
laika janodroSina kltniska uzraudziba (skatit 2. tabulu), ir ciklosporins, sirolims, takrolims, amlodipins,
rilpivirins un alprazolams. Citi CYP3A4 substrati, kuru deva var biit jasamazina un, kuru lieto$anas laika
janodrosina klmiska uzraudziba, ir kalcija kanalu blokatori (pieméram, nifedipins) azodons. Lai gan
CYP3A metabolize ar1 buprenorfinu un zolpidemu, zalu mijiedarbibas p&tijum ti liecina, ka
vienlaicigas Viekirax lietosanas (kopa ar dasabuviru vai bez ta) laika to dev@ielﬁgo (skattt 2. tabulu).

Zales, kuras transporté OATP un OCTI

Paritaprevirs inhibe aknu uzsiik§anas transportvielas OATP1B1 un O
ritonaviru inhibé OATP2B1. Ritonavirs ir OCT1 inhibitors in vitro,
Viekirax (kopa ar dasabuviru vai bez ta) lietoSana vienlaicigi ar zal as ir OATP1B1, OATP1B3,
OATP2B1 vai OCT]1 substrati, var palielinat So transportviel koncentraciju plazma, un tadel,
iesp&jams, var biit japielago to deva un janodrosina klmiska uz ba. Sadas zales ir arT dazi statini (skatit
2. tabulu), feksofenadins, repaglinids un angiotensina Il rece@ tagonisti (piem&ram, valsartans).

B3, un paritaprevirs kopa ar
iska saistiba nav zinama.

Zalu mijiedarbibas petijumos vertetie OATP1B1/3 sub tr€£\ pravastatins un rosuvastatins (skatit
2. tabulu).

Zales, kuras transporté BCRP (kriits véZa rezist, @rotez‘ns)
Paritaprevirs, ritonavirs un dasabuvirs ir BCR@itori in vivo. Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta
lietoSana vienlaicigi ar zaleém, kas ir BCRP Eubstr ti, var paaugstinat So transportvielu substratu

azi’s

koncentraciju plazma, un tadel, iesp&jams it japielago to deva un janodrosina kliniska uzraudziba.
Sadas zales ir sulfasalazins, imatinibsu tatini (skatit 2. tabulu).

N

Zalu mijiedarbibas petijumos verte RP substrati, ieklauj rosuvastatinu (skatit 2. tabulu).

Zales, kuras transporte P-glikoproteins zarnas

Lai gan paritaprevirs, ritona n dasabuvirs in vitro inhib& P-gp, pec vienlaicigas Viekirax un dasabuvira
kombinacijas lietoSanas n #gas P-gp substrata digoksina iedarbibas intensitates parmainas nav noverotas.
Tomer digoksina vienldi¢t ietoSanas ar Viekirax bez dasabuvira gadijuma, var palielinaties So zalu

koncentracija plazm([ﬁ 2. tabulu). Viekirax var palielinat zalu iedarbibu, kuras ir jutigas pret P-gp
aktivitates izmai zagas (piemeram, dabigatrana eteksilats).

Zales, kuras metabotizéjas glikuroniddacijas cela (UGTI1A1)

Paritaprevirs, ombitasvirs un dasabuvirs ir UGT1A1 inhibori. Vienlaiciga Viekirax (kopa ar dasabuviru vai
bez ta) un zalu, ko galvenokart metaboliz€ UGT1A1, lietosana palielina to koncentraciju plazma, tadel
gadijumos, kad tiek lietotas zales ar Sauru terapeitisko indeksu (piemé&ram, levotiroksins) ir ieteicama
standarta klmiska uzraudziba. Konkré&takus noradijumus par raltegraviru un buprenorfinu, kuri izvertéti zalu
mijiedarbibas p&tijumos, skatit art 2. tabula.

Zales, kuras metabolize CYP2C19

Vienlaiciga Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta lietoSana var vajinat CYP2C19 metabolizgto zalu
(pieméram, lansoprazola, esomeprazola un s-mefenitoina) iedarbibas intensitati, kuras d€l var bt japielago
devas un/vai janodrosina kliniska uzraudziba. Mijiedarbibas petijumos vertetie CYP2C19 substrati ir arl
omeprazols un escitaloprams (skatit 2. tabulu).



Zales, kuras metabolize CYP2C9

Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta lietoSana neietekmé&ja CYP2C9 substrata varfarina iedarbibas
intensitati. Nav paredzams, ka biitu japielago citu CYP2C9 substratu (NPL, pieméram, ibuproféna),
pretdiabéta lidzeklu (piemeram, glimepirida, glipizida) devas.

Zales, kuras metabolize CYP2D6 vai CYPI1A2

Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta lietoSana neietekmé&ja CYP2D6/CYP1A2 substrata duloksetina
iedarbibas intensitati. Samazinajas CYP1A2 substrata ciklobenzaprina iedarbibas intensitate. Ja tiek lietoti
citi CYP1A2 substrati (piem&ram, ciprofloksacins, ciklobenzaprins, teofilins vai kofeins), var biit
nepiecieSama klmiska uzraudziba un devas pielagoSana. Nav paredzams, ka biitu japielago

CYP2D6 substratu (piemeram, desipramina, metoprolola vai dekstrometorfana) devas.

Zales, kuras izdalas caur nierém ar transportvielu proteinu starpniecibu

Ombitasvirs, paritaprevirs un ritonavirs neaizkavé organiskas anjonu transportviel@ATl) in vivo, ka
parada mijiedarbibas trikums ar tenofoviru (OAT1 substratu). In vitro petijumi Jrecind, ka ombitasvirs,
paritaprevirs un ritonavirs neinhib€ organisko katjonu parvadatajus (OCT2) @(55 anjonu
transportvielas (OAT3) vai vairaku zalu un toksisko proteinu izdaliSanas pf % (MATEI un MATE2K)
klmiski nozimigas koncentracijas.

Tapéc nav paredzams, ka Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta ietekmggyzales, kuru ekskrécija galvenokart
notiek caur nier€m ar $o transportvielu starpniecibu (skatit 5.2. ap\ tu).

Citu zalu spéja ietekmét ombitasvira, paritaprevira un dasabmig}nakokinétiku

v

Zales, kuras inhibé CYP3A4
Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta lietoSana vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem var palielinat
paritaprevira koncentraciju (skatit 4.3. apakSpunktu tabulu).

Enzimu induktori

Ir paredzams, ka Viekirax un dasabuvira lietoﬁanienlaichi ar vid&ji specigiem vai specigiem

enzimu induktoriem pazeminas ombitasvirgs paritaprevira, ritonavira un dasabuvira koncentraciju plazma un
vajinas to terapeitisko iedarbibu. Kontrin enzimu induktoru piemeri ir noraditi 4.3. apakSpunkta un
2.tabula. ¢

Zales, kuras inhibé CYP3A4 un trﬁ@vielu proteinus
Paritaprevirs tiek eliminéts ar C 4 starpniecibu un izvadits ar Zulti (aknu transportvielu - OATP1B1, P

gp un KVRP - substrats). Lietejot Viekirax kopa ar zalém, kuras ir gan méreni CYP3A4 inhibitori, gan
vairaku transportvielu inhibi@P—gp, KVRP un/vai OATP1B1/ OATP1B3), ir jaievéro piesardziba. Sis
zales var klmiski nozimig ielinat paritaprevira iedarbibas intensitati (piem&ram, ritonavirs ar atazanaviru,
eritromicinu, diltiazyl verapamilu).

Zales, kuras inhipe\tragSportvielu proteinus

Specigi P- gp, KVRBFOATP1BI1 un/vai OATP1B3 inhibitori var pastiprinat paritaprevira iedarbibu. Nav
paredzams, ka So transportvielu inhibicija izraists kliniski nozZimigu ombitasvira un dasabuvira iedarbibas
intensitates pastiprina$anos.

Pacienti, kuri lieto K vitamina antagonistus

Ta ka, lietojot Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta, var mainities aknu darbiba, ieteicams ripigi uzraudzit
Starptautiska Standartizeta Koeficienta (/nternational Normalised Ratio (INR)) vertibas.



Zalu mijiedarbibas pétijumi

Ieteikumi par Viekirax ar vai bez dasabuvira lietoSanu kopa ar citiem medikamentiem ir noraditi 2. tabula.

Ja pacients jau lieto citas zales, ar ko paredzama mijiedarbiba, vai uzsak to lietoSanu Viekirax ar vai bez
dasubavira lietoSanas laika, kur potenciala mijiedarbiba ir paredzama, jaapsver vienlaicigi lietoto zalu devas
pielagosana vai atbilstosa kliniska kontrole (2. tabula).

Ja vienlaicigi lietoto zalu devu pielagosanu veic saistiba ar Viekirax vai Viekirax ar dasubavira terapiju,
devas atkartoti japielago, kad Viekirax vai Viekirax ar dasubaviru lietoSana ir pabeigta.

2. tabula sniegta informacija par vidgjo raditaju attiecibu pec mazako kvadratu metodes (Least Squares
Means Ratio (90% ticamibas intervals)) efektu uz Viekirax (ar dasabuviru vai bez ta) un vienlaicigi lietoto
zalu koncentraciju.

Mijiedarbibas apjoms, lietojot kopa ar zalem, kas uzskaititas 2. tabula, ir [1dz] @5% atSkiriba vidgjo
raditaju attiecibas péc mazako kvadratu metodes (Least Squares Means Rdlj iekirax terapijai ar vai bez
dasabuvira, ja vien nav noradits citadi. Zalu mijiedarbiba tika verteta Vie n dasabuvira shémai, bet ne
Viekirax shémai bez dasabuvira, ar karbamazepinu, furosemidu, zolpj 1&, darunaviru (divreiz diena),
darunaviru (lietoSana vakara), atazanaviru (lietoSana vakara), rilpivirs akaviru/lamivudinu,
dolutegraviru, metforminu, sulfometoksazolu/trimetoprimu, ciklab rtnu, karisoprodolu,

petfjumu rezultatus un ieteikumus par

hidrokodonu/paracetamolu vai diazepamu. Tadgjadi, lietojot §i8 'm
QZ dasabuvira.

devam Viekirax un dasabuvira shémai var ekstrapol&t uz Vieki
Paritaprevira, ombitasvira, dasabuvira un vienlaicigi lieto g{ém bultinu virziens norada iedarbibas
izmainu virzienu (Cmax un AUC) (1= pieaugums vairak nekapar 20%, | = samazindjums vairak neka par

20%, <> = nav izmainu vai izmainas ir mazakas nekapd 20%). Sis saraksts nav pilnigs.

2. tabula. Viekirax (kopa ar dasabuviru vai b(@'nijiedarbiba ar citam zalem

Zales un LIETO IEDARBI Crmax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas . {
mehanisms N
ALFA;-ADRENORECEPTORUANTAGONISTI
Alfuzosins Viekirax ar Mits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez Z0sIns kontrindic@ta (skattt
Mehanisms: dasabuvirc 4.3. apakSpunktu).
ritonavirs .
inhibs CYP3A. Q/
V4
AMINOSALICHHARS
Sulfasalazins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Viekirax ar dasabuviru
ez 1 sulfasalazins vai bez ta lietojot

Mehanisms: asabuvira vienlaicigi ar
paritaprevirs, sulfasalazinu, jaievero
ritonavirs un piesardziba.
dasabuvirs
inhibe KVRP.
ANGIOTENSINA RECEPTORU BLOKATORI
Valsartans Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Ir ieteicama pacientu
Losartans vai bez 1 valsartans klniska nov@rosana un
Kandesartans dasabuvira | 1 losartans devas samazinasana,

1 kandesartans Viekirax ar dasabuviru
Mehanisms: vai bez ta lietotjot kopa
paritaprevirs ar angiotensina
inhibé CYP3A4 receptoru blokatoriem.
un/vai OATPIB




Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
ANTIANGINALIE/ ANTIARITMISKIE LIDZEKLI
Amiodarons Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
Disopiramids vai bez kontrindiceta (skattt
Dronedarons dasabuvira | 1 amiodarons 4.3. apakSpunktu).
Hinidins 1 disopiramids
Ranolazins 1 dronedarons
1 hinidins
Mehanisms: 1 ranolazins
ritonavirs
inhibe 9
CYP3A4. )
Digoksins Viekirax + | <> digoksins | 1,15 1,16 1,01 L4 Kaut ar1 digoksina
dasabuvirs (1,04- (1,09- (0&7 -&5)/ devas pielagoSana nav
Viena 0,5 mg 1,27) 1,23) (7, nepieciesama, ir
deva > 1,03 1,00 09d ieteicama atbilstoSa
ombitasvirs | (0,97- (0,98- QQ,I -1,02) | digoksina Iimena
Mehanisms: 1,10) 1,03) 21 kontrole seruma.
paritaprevirs, — 0,92 0,92
ritonavirs un paritaprevirs | (0,80- (0,82-1,02)
dasabuvirs 1,06)
inhibé P-gp. - 0,99 0,99
dasabuvirs (0,92- (0,92-1,07)
1,07)
Viekirax 1 digoksins 1,58 1,36 1,24 Samazinat digoksina
bez (1,43° (1,21- (1,07-1,43) | devu par 30-50 %.
dasabuvira 4 1,54) Ieteicama atbilstoSa
digoksina limena
Q kontrole seruma.
o Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
ombitas@ tam, kas noverots ar Viekirax +
N\ dasabuviru.
>
pq@vﬁs

.
ANTIBIOTIKAS (SISTEMISKA%;IETOSANAI)

Klaritromicins
Telitromicins

Mehanisms:
klaritromicins
un ritonavirs
inhib&
CYP3A4/P-gp.

Viekirax

,\’/fo

vai be p
da@

Nav pétits. Paredzams:
1 klaritromicins

1 telitromicins

1 paritaprevirs
1 dasabuvirs

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindiceta (skattt
4.3. apakSpunktu).

Eritromicins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Viekirax ar dasabuviru
vai bez vai bez ta lietojot kopa
Mehanisms: dasabuvira | 1 eritromicins ar eritromicinu var
eritromicins, paaugstinat
paritaprevirs, 1 paritaprevirs eritromicina un
ritonavirs un 1 dasabuvirs paritaprevira
dasabuvirs koncentraciju.
inhibé Ieteicams ievérot
CYP3A4/P-gp. piesardzibu.
Fuzidinskabe Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir

vai bez
dasabuvira

1 fuzidinskabe

kontrindic@ta (skattt

4.3. apakSpunktu).




Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
Mehanisms:
ritonavirs
inhibg
CYP3AA4.
Sulfometoksazo | Viekirax ar | 1 sulfamet- 1,21 1,17 1,15 Viekirax lietojot ar
Is, trimetoprims | dasabuviru | oksazols, (1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | dasabuviru vai bez ta,
1 trimeto- 1,17 1,22 1,25 devas pielagoSana nav
800/160 mg prims (1,12-1,22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31) | nepiecieSama.
divreiz diena > 0,88 0,85 NP
ombitasvir | (0,83-0,94) | (0,80-0,90) <’
Mehanisms: s o
dasabuvira 1 0,78 0,87 NP ’b
iedarbibas paritaprevi | (061-101) | (0.72-106) | XU
pastiprinasanas, rs
iespgjams, 1 1,15 1,33 {%
tadel, ka dasabuvirs | (1,02-1,31) (1,23-1,44&
trimetoprims Viekirax Nav pétits:
inhibe bez paredzams I1dzigs efekts ka noye %iekirax un
CYP2C8. dasabuvira dasabuvirel

PRETVEZA LIDZEKLI/KINAZES INHIBITORI

Enkorafenibs Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: @ 4 Vienlaiciga lietoSana
vai bez & var palielinat nevélamu
Mehanisms: dasabuvira | 1 enkorafenibs blakusparadibu risku.
ritonavirs A Papildu noradijumus
inhibe par enkorafeniba
CYP3A4. @ lietoSanu vienlaicigi ar
specigiem CYP3A
Q inhibitoriem skattt ta
V. zalu apraksta.
Apalutamids Viekirax ar | Nav pétits. Pagedzams Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez . { kontrindic@ta (skattt
Enzalutamids dasabuvira | | o ers 4.3. apakSpunktu).
l evirs
Mitotans sabuvirs
Mehanisms:
apalutamids, Q,
enzalutamids @
vai mitotans \
inducg /@
CYP3A4.
Fostamatinibs iekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana
vai bez var palielinat nevélamu
Mehanisms: dasabuvira | 1 fostamatinibs blakusparadibu risku.
ritonavirs Papildu noradijumus
inhibe par fostamatiniba
CYP3A4. lietoSanu vienlaicigi ar
specigiem CYP3A
inhibitoriem skatit ta
zalu apraksta.
Ibrutinibs Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana
vai bez var palielinat nevélamu
Mehanisms: dasabuvira | 1 ibrutinibs blakusparadibu risku.
ritonavirs Papildu noradijumus
inhibe par ibrutiniba lietoSanu
CYP3A4. vienlaicigi ar spécigiem




Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
CYP3A inhibitoriem
skatit ta zalu apraksta.
Imatinibs Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Ir ieteicama pacientu
vai bez 1 imatinibs klniska noverosana un
Mehanisms: dasabuvira imatiniba devas
paritaprevirs, samazinasana.
ritonavirs un
dasabuvirs
inhib&é KVRP.
ANTIKOAGULANTI Yy N
Varfarins Viekirax + | <> R- 1,05 0,88 0,94 ﬂaut ari nav
dasabuvirs | varfarins (0,95- (0,81- (0,84-1, paredzamas izmainas
viena 5 mg 1,17) 0,95) » , | varfarina
deva un citi K — S- 0,96 0,88 0,95 = | farmakokingtika,
vitamina varfarins (0,85- (0,81- ( 902) | ieteicams riipigi
antagonisti 1,08) 0,96) & kontrol&t INR, lietojot
- 0.94 0.96 C 0.98 jebkuru K vitamina
ombitasvirs | (0,89- (0,93-¢ a),95-1,02) antagonistu. Tas
1,00) 1,00) \ nepiecieSams tapéc, ka,
PN 0,98 1,07 Q 0,96 lietojot Viekirax kopa
paritaprevirs | (0,82- (% (0,85-1,09) | ar dasabuviru vai bez
1,18) ’Q ta, mainas aknu
- 0,97 0,98 1,03 darbiba.
dasabuvirs (0,89-A (0,91- (0,94-1,13)
1,06 1,06)
Viekirax — R- @darbibas apjoms bija lidzigs
bez varfarins , kas nov@rots ar Viekirax +
dasabuvira | < S- c dasabuviru.
varfarins
>
Paritapréwdrs
>
Onibitasvirs
Dabigatrana Viekirax ar &p'éﬁts. Paredzams: Viekirax bez
eteksilats vai bez dasabuvira var
dasabuviro 1 dabigatrana eteksilats paaugstinat dabigatrana
Mehanisms: ‘> eteksilata koncentraciju
paritaprevirs un @ plazma. Ieteicams
ritonavirs / \ ieverot piesardzibu.
inhibé fb
intestinalo P-
£p-
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins | Viekirax + | < 1,10 1,17 1,35 Vienlaiciga lietoSana ir
dasabuvirs | karbamazepi | (1,07- (1,13- (1,27-1,45) | kontrindic@ta (skattt
200 mg vienu ns 1,14) 1,22) 4.3. apakSpunktu).
reizi diena, kam l 0,84 0,75 0,57
seko 200 mg karbamazept | (0,82- (0,73- (0,54-0,61)
divas reizes na 10, 11 - 0,87) 0,77)
diena epoksids
! 0,69 0,69 NP
Mehanisms: ombitasvirs | (0,61- (0,64-
karbamazepins 0,78) 0,74)
induce ! 0,34 0,30 NP
CYP3A4. paritaprevirs | (0,25- (0,23-
0,48) 0,38)




Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
| dasabuvirs | 0,45 0,30 NP
(0,41- (0,28-
0,50) 0,33)
Viekirax Nav pétits: I1dzigs efekts ka novérots ar Viekirax +
bez dasabuviru.
dasabuvira
Fenobarbitals Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez kontrindic@ta (skattt
Mehanisms: dasabuvira | | ombitasvirs 4.3. apakSpunktu).
fenobarbitals | paritaprevirs
induce | dasabuvirs f
CYP3A4. Q}o
Fenitoins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: / &v Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez @ kontrindic@ta (skattt
Mehanisms: dasabuvira | | ombitasvirs 4.3. apakSpunktu).

fenitoins inducé

CYP3A4.

| paritaprevirs
| dasabuvirs

S-mefenitoins

Viekirax ar

Nav pétits. Paredzams:

Var biit nepiecieSama

N
vai bez Q kliiska novérosana un
Mehanisms: dasabuvira | | s-mefenitoins @ s-mefenitoina devas
ritonavirs & pielagosana.
inducg
CYP2C19. A
ANTIDEPRESANTI 7y
Escitaloprams Viekirax + | < 00 0,87 NP Escitaloprama devas
dasabuvirs | escitalopram Q- (0,80- pielagosana nav
Viena 10 mg s 2 | 1,05 0,95) nepiecieSama.
deva 1S- g 1,15 1,36 NP
desn&:{g’&l (1,10- (1,03-
opra 1,21) 1,80)
% 1,09 1,02 0,97
,&itasvirs (1,01- (1,00- (0,92-1,02)
1,18) 1,05)
O - 1,12 0,98 0,71
¢>paritaprevirs (0,88- (0,85- (0,56-0,89)
@ 1,43) 1,14)
/\ PN 1,10 1,01 0,89
@ dasabuvirs (0,95- (0,93- (0,79-1,00)
/\ A 1,27) 1,10
kirax l Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
bez escitalopram tam, kas noverots ar Viekirax +
dasabuvira | g dasabuviru.
— S- 1,17 1,07 N/A
desmetilcital (1,08- (1,01-
oprams 1,26) 1,13)
o Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
ombitasvirs tam, kas noverots ar Viekirax +
— dasabuviru.
paritaprevirs
Duloksetins Viekirax + | | 0,79 0,75 NP Duloksetina devas
Viena 60 mg dasabuvirs | dulkosetins | (0,67- (0,67- pielagosana nav
deva 0,94) 0,83) nepiecieSama.
VN 0.98 1.00 1.01
ombitasvirs | (0.88- (0.95- (0.96-1.06) | Viekirax lietojot ar
1.08) 1.06) dasabuviru vai bez ta,
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
l 0.79 0.83 0.77 devas pielagoSana nav
paritaprevirs | (0.53- (0.62- (0.65-0.91) | nepieciesama.
1.16) 1.10)
VN 0,94 0,92 0,88
dasabuvirs (0,81- (0,81- (0,76-1,01)
1,09) 1,04)
Viekirax > Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
bez dulkosetins | tam, kas noverots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru.
o Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
ombitasvirs | tam, kas noverots ar Viekirax + <’
dasabuviru o
— 1,07 0,96 0,934
paritaprevirs (0,63- (0,70- (0;6 4
1,81) 1,32) @
Trazodons Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: { Trazodonu jalieto
vai bez & piesardzigi, un jaapsver
Mehanisms: dasabuvira | 1 trazodons iespgja lietot

ritonavirs inhibé

CYP3A4.

.)'O\fo

samazinatu trazodona
devu.

ANTIDIURETISKAIS HORMONS

KQ"

Konivaptans Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez kontrindic@ta (skattt

Mehanisms: dasabuvira | 1 konivaptans A 4.3. apakSpunktu).

konivaptans un 1 paritaprevirs

paritaprevirs/ 1 dasabuvirs @

ritonavirs/

ombitasvirs Q

inhibe

CYP3A4/P-gp. P

PRETSENISU LIDZEKLI .

Ketokonazols Viekirax ar | 1 N L5 2,17 NP Vienlaiciga lietoSana ir
400 mg vienu dasabuviru | k zol (1,09- (2,05- kontrindic@ta (skattt
reizi diena S ! 1,21) 2,29) 4.3. apakSpunktu).
- 0,98 1,17 NP
O ombitasvirs | (0,90- (1,11-
Mehanisms: > 1,06) 1,24)
ketokonazols un @ 1 1,37 1,98 NP
paritaprevirs/ / \ paritaprevirs | (1,11- (1,63-
ritonavirs/ fb 1,69) | 2.42)
ombitasvirs 1 dasabuvirs | 1,16 1,42 NP
inhib& (1,03- (1,26-
CYP3A4/P-gp. 1,32) 1,59)
Viekirax i Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
bez ketokonazol tam, kas novérots ar Viekirax +
dasabuvira | s dasabuviru.
1 Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax +
dasabuviru.
1 1,72 2,16 NP
paritaprevirs (1,32- (1,76-
2,26) 2,66)
Itrakonazols Viekirax + | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
Posakonazols dasabuvirs kontrindiceta (skattt
1 itrakonazols 4.3. apakSpunktu).
Mehanisms: 1 posakonazols
itrakonazols, 1 paritaprevirs




Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
posakonazols Viekirax 1 dasabuvirs
un bez
paritaprevirs/ dasabuvira
ritonavirs/
ombitasvirs
inhibé CYP3A4
un/vai P-gp.
Vorikonazols Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams plasiem CYP2C19 Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez metabolizetajiem: kontrindic@ta (skattt
Mehanisms: dasabuvira 4.3, apakSpunktu).
ritonavirs | vorikonazols é
induce 1 paritaprevirs @b
CYP2C19 un 1 dasabuvirs &
ritonavirs / @
inhibé CYP3A4 Nav pétits. Paredzams, ka vajiem CYP2C1
metabolizetajiem: é
1 vorikonazols . @
1 paritaprevirs .) \
1 dasabuvirs @Q
PRETPODAGRAS ZALES ’{
Kolhicins Viekirax ar | Nav pétits. ParedzamQ Samazinata kolhicina
vai bez deva vai arst€Sanas ar
Mehanisms: dasabuvira | 1 kolhicins @ kolhicinu partraukSana
ritonavirs inhib& ir ieteicama pacientiem
CYP3A4. Q ar normalu nieru vai
aknu darbibu, ja
% nepiecieSama arstéSana
. { ar Viekirax ar
\ dasabuviru vai bez ta.
@ Kolhicina vienlaiciga
A lietoSana ar Viekirax ar
dasabuviru vai bez ta ir
O kontraindic&ta
‘> pacientiem ar nieru vai
@ aknu darbibas
/ \ trauc€jumiem (skattt
fb 43.un 4.4,
A apakSpunktu).
ANTIHISTAMT]\ViDZEKLI
Astemizols iekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
Terfenadins vai bez kontrindiceta (skattt
dasabuvira | 1 Astemizols/ terfenadins 4.3. apakSpunktu).
Mehanisms:
ritonavirs inhib&
CYP3A4.
Feksofenadins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Jaievero piesardziba
vai bez Viekirax ar dasabuviru
Mehanisms: dasabuvira | 1 Feksofenadins vai bez ta lietojot kopa
paritaprevirs ar feksofenadinu.
inhibe
OATPI1BI.




Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari

iespgjamais KOPA AR | A

mijiedarbibas

mehanisms

ANTIHIPERLIPIDEMISKI LIDZEKLI

Gemfibrozils Paritaprevir | 1 1,21 1,38 NP Vienlaiciga Viekirax

600 mg divreiz | s/ ritonavirs | paritaprevirs | (0,94- (1,18- un dasabuvira lietosana

diena + 1,57) 1,61) ir kontrindicéta (skatit
dasabuvirs | 1 dasabuvirs | 2,01 11,25 NP 4.3. apak$punktu).

Mehanisms: (1,71- (9,05-

dasabuvira 2,38) 13,99)

iedarbibas Viekirax Nav pétits. Gemlfibrozila devas

pastiprina$anas | bez Nav paredzama mijiedarbiba, lietojot gemfibrozilu | pielagoSana nav

iesp&jamas dasabuvira kopa ar Viekirax bez dasabuvira. nepiecieSama.

gemfibrozila P

izraisitas aekirax devas

CYP2C8 @b pielagosana nav

inhibicijas & nepieciesama.

del un / @

paritaprevira

iedarbibas {

pastiprinasanas él

iespgjamas .

gemfibrozila J \

izraisitas Q

OATPI1B1 @

inhibicijas del.

Lomitapids Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: & Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez kontrindic@ta (skattt

Mehanisms: dasabuvira | 1 lomitapids A 4.3. apakSpunktu).

ritonavirs @

inhibe CYP3A4

PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI

O
L.
aredzams

Rifampicins Viekirax ar | Nav pétits. Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez % kontrindicéta (skatt
Mehanisms: dasabuvira | | ombit@ 4.3. apakSpunktu).
rifampicins lpar'twke 1rs
induce l d%virs
CYP3A4. A
ANTIPSIHOTISKI LIDZEKLI
Lurazidons Viekira Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
. _ . < . _ g -
Pimozids vai be 1 pimozids, kontrindiceta (skattt
Kvetiapins d}s& 1 kvetiapins 4.3. apakSpunktu).
@ 1 lurazidons
Mehanisms:
ritonavirs
inducg
CYP3A4.

PRETTROMBOCITU LIDZEKLI

Tikagrelors Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez kontrindic@ta (skattt

Mehanisms: dasabuvira | 1 tikagrelors 4.3. apakSpunktu).

ritonavirs

inhibe

CYP3A4.

BIGUANIDU GRUPAS PRETHIPERGLIKEMIJAS LIDZEKLI IEKSKIGAI LIETOSANAI

Metformins Viekirax ar l 0,77 Viekirax lietojot ar
dasabuviru metformins (0,71- 0,90 dasabuviru vai bez ta,

0,83) (0,84-0,97) NP vienlaicigi lietota




Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
Viena 500 mg — 0,92 metformina devas
deva ombitasvirs (0,87- 1,01 1,01 pielagosana nav
0,98) (0,97-1,05) | (0,98-1,04) | nepieciesama.
! 0,63
paritaprevirs (0,44- 0,80 1,22
0,91) (0,61-1,03) | (1,13-1,31)
<> dasabuirs 0,83
(0,74- 0,86 0,95
0,93) (0,78-0,94) | (0,84-1,07)
Viekirax Nav pétits.
bez Paredzams l1idzigs efekts ka lietojot Viekirax un
dasabuvira dasabuviru. O
KALCIJA KANALU BLOKATORI !
Amlodipins Viekirax + | 1 amlodipins | 1,26 2,57 NP/ \/ Ieteicama amlodipina
dasabuvirs (1,11- (2,31- @ devas samazinasana par
Viena 5 mg 1,44) 2,86) & 50% un pacientu
deva — 1,00 1,00 R kliniska noveéroSana.
ombitasvirs | (0,95- (0,97- C 97-1,04)
Mehanisms: 1,06) 1,04) ¢4
ritonavirs 1 0,77 0,78 AN 0,88
inhibé paritaprevirs | (0,64- 0,6 (0,80-0,95)
CYP3A4. 0,94) 0@
— 1,05 .%M 0,95
dasabuvirs (0,97- 6- (0,89-1,01)
1,14) 1,06)
Viekirax etits.
bez Paredzams lidz1 ts ka noverots ar Viekirax +
dasabuvira asabuviru.
Diltiazems Viekirax ar | Nav pétits. Par@s: Jaievero piesardziba
Verapamils vai bez paredzamas
dasabuvira paritaprevira iedarbibas
Mehanisms: pastiprinasanas del.
inhibe

CYP3A4/ P-gp.

¢
Y

Lietojot kopa ar
Viekirax ar vai bez
dasabuvira, ir ieteicams
samazinat kalcija
kanalu blokatoru devas
un veikt klinisku

noveérosanu.
Nifedipins xar | Nav pétits. Paredzams: Lietojot kopa ar
vai Btz Viekirax ar dasabuviru
Mehanisms: abuvira | 1 nifedipins vai bez ta, ir ieteicams
inhibe samazinat kalcija
CYP3A4. kanalu blokatoru devas
un veikt klmisku
noveérosanu.
KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI
Etinilestradiols/ | Viekirax ar | < 1,16 1,06 1,12 Etinilestradiolu
norgestimats dasabuviru | etinilestradio (0,90- (0,96- (0,94-1,33) | saturosie peroralie
vai bez ta Is 1,50) 1,17) kontracepcijas lidzekli
0,035/0,25 mg Norgestimata metaboliti: ir kontrindicéti (skattt
vienu reizi 1 norgestrels 2,26 2,54 2,93 4.3. apakSpunktu).
diena (1,91- (2,09- (2,39-3,57)
2,67) 3,09)




Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
Mehanisms: 1 2,01 2,60 3,11
paritaprevirs, norelgestro (1,77- (2,30- (2,51-3,85)
ombitasvirs un mins 2,29) 2,95)
dasabuvirs var - 1,05 0,97 1,00
inhibét UGT. ombitasvirs (0,81- (0,81- (0,88-1,12)
1,35) 1,15)
! 0,70 0,66 0,87
paritaprevirs (0,40- (0,42- (0,67-1,14)
1,21) 1,04)
0,51 0,48 0,53
| dasabuvirs (0,22- (0,23- (0,30- 0,95) "
1,18) 1,02) O
Noretindrons Viekirax + | < 0,83 0,91 0,8 7 Noretindrona vai
(tikai dasabuvirs | noretindrons (0,69- (0,76- (0?4 Viekirax, lietojot ar
progestinu 1,01) 1,09) S g 3 dasabuviru vai bez ta,
saturosas zales) — 1,00 0,99 &) devas pielagoSana nav
0,35 mg vienu ombitasvirs (0,93- (0,94- ( 1,03) | nepiecieSama.
reizi diena 1,08) 1,04) /
1,24 1,23 1,43
paritaprevirs | (0.95- % (1,13-1,80)
1,62) 1,
— 1,01 ,9 X4 0,95
dasabuvirs (0,90- { 45 (0,80-1,13)
1,14) 1,09)
Viekirax Nay pétits.
bez Paredzams lidzigs ka noverots ar Viekirax +
dasabuvira abuVIru.
DIURETISKI LIDZEKLI
Furosemids Viekirax + | 1 furosemids ,42 1,08 NP Pacienti jakontrole
dasabuvirs (1,17- (1,00- attieciba uz kliniskam
Viena 20 mg 1,72) 1,17) paradibam. Furosemida
deva > ’ 1,14 1,07 1,12 deva var biit
ombi S (1,03- (1,01- (1,08-1,16) | jasamazina par 50%.
Mehanisms: ‘m 1,26) 1,12)
iespgjams, ,Q 0,93 0,92 1,26 Viekirax, lietojot ar
paritaprevirs, paritaprevirs (0,63- (0,70- (1,16-1,38) dasabuviru vai bez ta,
ombitasvirs un o\ 1,36) 1,21) devas pielagoSana nav
dasabuvirs g 1,12 1,09 1,06 nepiecieSama.
inhibe @ dasabuvirs (0,96- (0,96- (0,98-1,14)
UGTI1AL. 1,31) 1,23)
x Nav péetits.
Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax +
abuv1ra dasabuviru.

MELNA RUDZU GRAUDA ALKALOIDI

Ergotamins Viekirax Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir

Dihidroergotam1 | ar vai bez | 1 melno rudzu graudu atvasinajumi kontrindiceta (skattt

ns dasabuvira 4.3. apakSpunktu).

Ergonovins

Metilergometrin

s

Mehanisms:

ritonavirs inhib&

CYP3A4.

INHALEJAMIE GLIKOKORTIKOIDI

Flutikazons Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Flutikazona vienlaiciga
vai bez lietoSana var palielinat
dasabuvira | 1 flutikazons sistemisko flutikazona
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A

mijiedarbibas

mehanisms

Mehanisms: ekspoziciju. Viekirax
ritonavirs inhib& vienlaiciga lietoSana ar
CYP3A4. flutikazonu, it Tpasi

ilgtermina, jauzsak, ja
iesp€jamais arstéSanas
ieguvums attaisno
kortikosteroidu
sistemiskas iedarbibas
izraistto risku (4.4.
apakSpunktu).

KUNGA-ZARNU TRAKTA PROKINETISKIE LIDZEKLI

’,

Cisaprids

Mehanisms:
ritonavirs inhibé
CYP3A4.

Viekirax ar
vai bez
dasabuvira

Nav pétits. Paredzams:

1 cisaprids

2
jenlaiciga lietosana ir

,@r«

ontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

CHYV PRETVIRUSU LIDZEKLI

X

/
S

Sofosbuvirs Viekirax ar | 1 1,61 2,12 Viekirax lietojot ar
dasabuviru | sofosbuvir | (1,38-1,88) | (1,91-2, #9 dasabuviru vai bez ta,
400 mg vienreiz s .)A | vienlaicigi lietota
diena 1 GS- 1,02 1, NP sofosbuvira devas
331007 (0,90-1,16) (1@,4 pielagosana nav
Mehanisms: PN 0,93 03 0,92 nepiecieSama.
paritaprevirs, ombitasvir | (0,84-1,03) &87-0,99) (0,88-0,96)
ritonavirs un s
dasabuvirs PN 0, 0,85 0,82
inhibe KVRP un paritaprevi (0,6% (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
P-gp rs
- 09 1,02 0,85
dasabuvirs» (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95)
Viekirax Mijieda; apjoms bija lidzigs tam, kas novérots
bez . ar Viekirax un dasabuviru.
dasabuvira \
ARSTNIECIBAS AUGU PREPARA
Divskautnu Viekirax ar Qpeﬁts. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
asinszale vai bez kontrindiceta (skatit 4.3.
(Hypericum dasabuvilo | dasabuvirs apaks$punktu).
perforatum) ,)l ombitasvirs
@ | paritaprevirs
Mehanisms: \

divskautnu

asinszale inducg @
CYP3A4.

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: PROTEAZES INHIBITORI

Vispargjo informaciju par pacientu ar HIV blakusinfekciju arstéSanu, tai skaita informaciju par iespgjamam
pretvirusu terapijas shemam, kuras var lietot, skatit 4.4. apakSpunkta (Pacientu ar HIV blakusinfekciju arst€Sana).

Atazanavirs Viekirax + | < 0,91 1,01 0,90 Ja vienlaicigi tiek
dasabuvirs | atazanavirs (0,84- (0,93- (0,81-1,01) | lietots Viekirax ar
300 mg vienu 0,99) 1,10) dasabuviru, atazanavira
reizi diena ! 0,77 0,83 0,89 ieteicama deva ir 300
(lietots viena ombitasvirs (0,70- (0,74- (0,78-1,02) | mg bez ritonavira.
laika) 0,85) 0,94) Atazanavirs jalieto taja
1 1,46 1,94 3,26 pasa laika, kad

Mehanisms: paritaprevirs (1,06- (1,34- (2,06-5,16) | Viekirax ar dasabuviru.
atazanavira 199) 2,81) Viekirax sastava
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mijiedarbibas
mehanisms
izraisita - 0,83 0,82 0,79 esosais ritonavirs
OATP1B1/B3 dasabuvirs (0,71- (0,71- (0,66-0,94) | paatrinas atazanavira
un CYP3A 0,96) 0,94) farmakokingtiku.
inhibicija var Viekirax > Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
palielinat bez atazanavirs tam, kas noverots ar Viekirax + Viekirax lietojot ar
paritaprevira dasabuvira dasabuvirs. dasabuviru, devas
iedarbibas 1 2,74 2,87 3,71 pielagosana nav
intensitati. paritaprevirs (1,76- (2,08- (2,87-4,79) nepiecieSama.
4,27) 3,97) ~
PN Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs | Arst€jot ar atazanaviru,
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax + <’l'et0t Viekirax bez
dasabuvirs. ésabuvira nav
Atazanavirs/ Viekirax + | < 1,02 1,19 1,68 ¥ £ ) ieteicams (1
ritonavirs dasabuvirs | atazanavirs (0,92- (1,11- (1 }4 5)” | paritaprevirs).
1,13) 1,28) s E >
300/100 mg PN 0,83 0,90 &5 Vienlaicigi lietots
vienu reizi ombitasvirs (0,72- (0,78- % -1,13) | atazanavirs un Viekirax
diena (lietots ar 0,96) 1,00) o ° ar dasabuviru
12 stundu 1 2,19 316 ™ 11,95 paaug.st%na b1'11r1.1b'Tna
starplaiku) paritaprevirs (1,61- @ (8,94- H'men'l, 1t ?eV1§1$1> Ja
2,98) 4, Q 15,98) ribavirins ir dala no
Mehanisms: PN 0,81 7 P 4 0,80 hepatita C arsteéSanas
paritaprevira dasabuvirs (0,73- & - (0,65-0,98) | rezima (skatit 4.4 un
iedarbibas 0.91) ,92) 4.8. apakSpunktus).
intensitate var Viekirax Nay;, pétits:
pastiprinaties bez Paredzams lidzigs ka noverots ar Viekirax +
atazanavira dasabuvira abuviru
izraisitas
OATP1B1/B3 Q
un CYP3A
inhibicijas un %
ritonavira . {
papilddevas \
izraisitas @
CYP3A A
inhibicijas del.
Darunavirs Viekirax p | darunavirs 0,92 0,76 0,52 Darunavira ieteicama
dasabuyx ‘> (0,87- (0,71- (0,47-0,58) | deva ir 800 mg vienreiz
@ 0,98) 0,82) diena, bez ritonavira, ja
800 mg vienu / \ > 0,86 0,86 0,87 to lieto viena laika ar
reizi diena @ ombitasvirs (0,77- (0,79- (0,82-0,92) | Viekirax un dasabuviru
(lietots taja pasa 0,95) 0,94) (ta sastava esoSais
laika) 1 1,54 1,29 1,30 ritonavirs paatrinas
paritaprevirs (1,14- (1,04- (1,09-1,54) | darunavira
Mehanisms nav 2,09) 1,61) farmakokingtiku).
zinams PN 1,10 0,94 0,90 Sadu arstéSanas rezimu
dasabuvirs (0,88- (0,78- (0,76-1,06) | var lietot, ja nav plasas
1,37) 1,14) rezistences pret PI
Viekirax o 0,99 0,92 0,74 (pavajinata darunavira
bez darunavirs (0,92- (0,84- (0,63-0,88) | iedarbiba, kas saistita
dasabuvira 1,08) 1,00) ar RAMs), skatit arT
4.4. apakSpunktu.
o Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax + Viekirax lietojot kopa
dasabuviru. ar dasabuviru, devas
1 2,09 1,94 1,85 nav japielago.
paritaprevirs (1,35- (1,36- (1,41-2,42)
3,24) 2,75)
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mijiedarbibas
mehanisms
Darunavirs/ Viekirax + | < 0,87 0,80 0,57 Pacientiem ar plasu
ritonavirs dasabuvirs | darunavirs (0,79- (0,74- (0,48-0,67) | rezistenci pret PI
0,96) 0,86) vienlaiciga darunavira
600 mg/100 mg l 0,76 0,73 0,73 un Viekirax +
divas reizes ombitasvirs (0,65- (0,66- (0,64-0,83) | dasabuvira lietoSana
diena 0,88) 0,80) nav ieteicama.
! 0,70 0,59 0,83 ~
Mehanisms nav paritaprevirs (0,43- (0,44- (0,69-1,01) Arstgjot ar darunaviru,
zinams 1,12) 0,79) Viekirax lietot bez
| dasabuvirs 0,84 0,73 0,54 dasabuvira nav
(0,67- (0,62- (0,49-0,61) (i teicams (1
1,05) 0,86) éritaprevirs).
Viekirax Nav pétits. 7
bez Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Vi}i&—b
dasabuvira dasabuviru
Darunavirs/ Viekirax + | 1 darunavirs 0,79 1,34 &
ritonavirs dasabuvirs (0,70- (1,25- \(,’ -0,62)
0,90) 1,43) 21
800 mg/100 mg PR 0,87 0,87, %) 0487
vienu reizi ombitasvirs (0,82- 4 (0,80-0,95)
diena 0,93) 0,
1 0,70 <TIEd 1,59
(lietots ar paritaprevirs | (0,50- { 60- | (1,23-2,05)
12 stundu 0,99) 1,09)
starplaiku) | dasabuvirs 0,75 0,72 0,65
(0,64~ (0,64- (0,58-0,72)
Mehanisms nav . 0,82)
zinams Viekirax “Nav patits:
bez Paredzams I1 efekts ka novérots ar Viekirax +
dasabuvira Ve dasabuviru
Lopinavirs/ Viekirax + | < loph@ 0,87 0,94 1,15 Vienlaiciga lietoSana ir
ritonavirs dasabuvirs . (0,76- (0,81- (0,93-1,42) | kontrindicéta (skatit
\ 0,99) 1,10) 4.3. apakspunktu).
400/100 mg ‘@ 1.14 1,17 124
divas reizes &itasvirs (1,01- (1,07- (1,14-1,34)
diena 1,28) 1,28)
O 1 2,04 2,17 2,36
Mehanisms: ‘>paritaprevirs (1,30- (1,63- (1,00-5,55)
lopinavira un @ 3,20) 2,89)
lielaku y/ \ > 0,99 0,93 0,68
ritonavira devu fb dasabuvirs (0,75- (0,75- (0,57-0,80)
izraisita A S 1,31) 1,15)
CYP3A/efluksa kirax < lopinavirs |  Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
transportvielu bez tam, kas novérots ar Viekirax +
inhibicija var dasabuvira dasabuviru.
pali.elinét 1 Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
paritaprevira ombitasvirs tam, kas noverots ar Viekirax +
iedarbibas dasabuviru.
intensitati. 1 4,76 6,10 12,33
paritaprevirs (3,54- (4,30- (7,30-
6,39) 8,67) 20,84)
Indinavirs Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
Sahinavirs vai bez kontrindic@ta (skattt
Tipranavirs dasabuvira | 1 paritaprevirs 4.3. apakSpunktu).
Mehanisms:
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
Proteazes
inhibitori inhibé
CYP3A4.
HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: NENUKLEOZIDIE REVERSAS TRANSKRIPTAZES INHIBITORI
Rilpivirins? Viekirax + | 1 rilpivirins 2,55 3,25 3,62 Vienlaicigu Viekirax
dasabuvirs (2,08- (2,80- (3,12-4,21) | un rilpivirina lietoSanu
25 mg vienu 3,12) 3,77) vienreiz diena var
reizi diena — 1,11 1,09 1,05 apsvert tikai pacientiem
lietots no rita ombitasvirs (1,02- (1,04- (1,01-1,08) | bez diagnosticetas QT
kopa ar &dienu 1,20) 1,14) intervala
1 1,30 1,23 0,95 " garinasanas, un ja
Mehanisms: paritaprevirs (0,94- (0,93- (0,84-1,0 tiek lietotas citas
ritonavirs 1,81) 1,64) . ‘b zales, kas izraisa QT
inhib& - 1,18 1,17 )\f intervala
CYP3A4. dasabuvirs (1,02- (0,99- ( ’@ ) pagarinasanos. Ja lieto
1,37) 1,38) { $o kombinaciju,
Viekirax Nav pétits: M atkartoti jakontrolé
bez Paredzams lidzigs efekts ka novérot iékirax + | EKG, skatit 4.4.
dasabuvira dasabuviru, ¢ % apakSpunktu.
,) \ Viekirax lietojot ar
Q dasabuviru vai bez ta,
@ devas pielagosana nav
{ nepiecieSama.
Efavirenzs/ Viekirax ar | Efavirenza (enzima in 5 ora) vienlaiciga lietoSana Vienlaiciga lietoSana ar
Emtricitabins / | vai bez ar paritapreviru/riton + dasabuviru izraisija efavirenzu ir
tenofovira dasabuvira | ALAT paliclinasa agrinu izstasanos no kontrindic@ta (skattt
disoproksila pétfjuma. 4.3. apakSpunktu).
fumaratu 600/ Q
300/ 200 mg
vienu reizi %
diena {
Mehanisms: @
efavirenzs var A
inducét
CYP3A4. P
Nevirapins Viekirax MN av pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
Etravirins vai be kontrindic@ta (skattt

&
}%\

| ombitasvirs
| paritaprevirs
| dasabuvirs

4.3. apakSpunktu).

HIV PRETVIﬁUQULIDZEKLI: INTEGRAZES KEDES PARVIETOSANAS INHI

BITORI

Dolutegravirs

50 mg vienreiz
diena

Mehanisms: var
bt saistits ar
paritaprevira,
dasabuvira un
ombitasvira
1zraisitu
UGTI1Al
inhibiciju un
ritonavira
1zraisitu

Viekirax ar Tdolutegra 1,22 1,38 1,36
dasabuviru Virs (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55)
A d
ombitasvir 0,96 0,95 0,92
s (0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98)
A d
paritaprevi 0,89 0,84 0,66
IS (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75)
“ 1,01 0,98 0,92
dasabuvirs | (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99)
Viekirax Nav pétits.
bez Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax un
dasabuvira dasabuviru.

Dolutegravira deva nav
japielago, ja to lieto
vienlaikus ar Viekirax
ar dasabuviru vai bez
ta.
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
CYP3A4
inhibiciju
Raltegravirs Viekirax + | 1 2,33 2,34 2,00 Raltegraviru lietojot
dasabuvirs | raltegravirs (1,66- (1,70- (1,17-3,42) | kopa ar Viekirax ar
400 mg divas 3,27) 3,24) dasabuviru vai bez ta,
reizes diena Vienlaicigas lietoSanas laika netika novérotas kliniski | devas pielagoSana nav
butiskas dasabuvira, paritaprevira un ombitasvira nepiecieSama.
iedarbibas izmainas (pamatojoties uz vesturisko datu
Mehanisms: salidzinajumu).
paritaprevira, Viekirax ) 1,22 1,20 1,13
ombitasviraun | bez raltegravirs (0,78- (0,74- (0,51-2,5 1)"
dasabuvira dasabuvira 1,89) 1,95) o
izraisita Vienlaicigas lietoSanas laika netika novérotas kI 1(@
UGTI1A1 inhibt biitiskas dasabuvira, paritaprevira un ombita T&
cija var iedarbibas izmainas (pamatojoties uz Vésturz tu
palielinat salidzinajumu). {
raltegravira
iedarbibas &I
intensitati. ’, O)
HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: NUKLEOZIDU INHIBITQRI, N\~
Abakavirs/ Viekirax ar “ 0,87 4 NA Abakavira vai
lamivudins dasabuviru abakavirs | (0,78-0,98) | (07900, lamivudina deva nav
l 0,78 o83 1,29 japielago, ja tos lieto
600/300 mg lamivudins | (0,72-0,84) &82-0,93) (1,05-1,58) | vienlaikus ar Viekirax
vienreiz diena o ar dasabuviru vai bez
ombitasvir 0,8 0,91 0,92 ta.
s (0,7@) (0,87-0,95) | (0,88-0,96)
PN \ 4
paritaprevi %4 0,82 0,73
1s | (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
o Dj 0,94 0,91 0,95
dasabgV(g (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02)
Viekirax \‘ Nav pétits.
bez P@ms lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax un
dasabuvira A dasabuviru.
Emtricitabins/ Viekirax + | <> 1,05 1,07 1,09 Emtricitabinu/
tenofovirs dasabuviro emtricitabins (1,00- (1,00- (1,01-1,17) | tenofoviru lietojot kopa
1,12) 1,14) ar Viekirax ar
200 mg vienu @ > 1,07 1,13 1,24 dasabuviru vai bez ta,
reizi / \ tenofovirs (0,93- (1,07- (1,13-1,36) | devu pielagoSana nav
diena/300 mg @ 1,24) 1,20) nepiecieSama.
VN 0,89 0,99 0,97
vienu reizi ombitasvirs (0,81- (0,93- (0,90-1,04)
diena 0,97) 1,05)
! 0,68 0,84 1,06
paritaprevirs (0,42- (0,59- (0,83-1,35)
1,11) 1,17)
VN 0,85 0,85 0,85
dasabuvirs (0,74- (0,75- (0,73-0,98)
0,98) 0,96)
Viekirax > Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
bez emtricitabins tam, kas noverots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru.
VN 0,80 1,01 1,13
tenofovirs (0,71- (0,96- (1,06-1,21)
0,90) 1,07)
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms

o Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs

ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax +

dasabuviru.
VEN 1,02 1,04 1,09
paritaprevirs (0,63- (0,74- (0,88-1,35)
1,64) 1,47)

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: FARMAKOKINETIKAS PASTIPRINATAJS

Kobicistatu Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
saturosa shéma | vai bez kontrindiceta (skattt 4.3.
dasabuvira | 1 ombitasvirs apakSpunktu).
Mehanisms: 1 paritaprevirs
kobicistats 1 dasabuvirs
inhib&
CYP3A4.
o
HMG CoA REDUKTAZES INHIBITORI 7
Rosuvastatins Viekirax + | 1 7,13 2,59 %ﬁ ,59 Rosuvastatina
dasabuvirs | rosuvastatins (5,11- (2,09- C #51-0,69) | maksimalai devai jabtt
5 mg vienu reizi 9,96) 3206 5 mg (skatit 4.4.
diena o 0,92 BN 0,88 apaks$punktu).
ombitasvirs (0,82- 0 (0,83-0,94)
Mehanisms: 1,04) @j) Viekirax lietojot ar
paritaprevirs 1 1,59 52 1,43 dasabuviru, devas
inhibé paritaprevirs | (1,13- 1,23- (1,22-1,68) | pielagosana nav
OATPIB, un 2,2% 1,90) nepieciesama.
paritaprevirs, — 1 1,08 1,15
ritonavirs un dasabuvirs ( (0,92- | (1,05-1,25)
dasabuvirs 1,26)
inhibé KVRP. | Viekirax 1 ,61 1,33 0,65 Rosuvastatina
bez rosuvastati (2,01- (1,14- (0,57-0,74) | maksimalai devai jabiit
dasabuvira % 3,39) 1,56) 10 mg (skatit 4.4.
0 apakSpunktu).
o - N Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
omb ' Virs tam, kas noverots ar Viekirax + Viekirax devas
\ dasabuviru. pielagoSana nav
1 1,40 1,22 1,06 nepiecieSama.
O,paritaprevirs (1,12- (1,.05- (0,85-1,32)
7~ 4 1,74) 1,41)
Pravastatins Vi irw i 1,37 1,82 NP Par 50% jasamazina
yxrs pravastatins | (1,11- (1,60- pravastatina deva.
10 mg vienu ib 1,69) 2,08)
reizi diena > 0,95 0,89 0,94 Viekirax lietojot ar
ombitasvirs | (0,89- (0,83- (0,89-0,99) | dasabuviru, devas
Mehanisms: 1,02) 0,95) pielagoSana nav
paritaprevirs — 1,00 0,96 1,03 nepiecieSama.
inhibé dasabuvirs (0,87- (0,85- (0,91-1,15)
OATPI1BI. 1,14) 1,09)
1 0,96 1,13 1,39
paritaprevirs | (0,69- (0,92- (1,21-1,59)
1,32) 1,38)
Viekirax i Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
bez pravastatins tam, kas noverots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru
o Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
ombitasvirs | tam, kas noverots ar Viekirax +
dasabuviru
1 1,44 1,33 1,28
paritaprevirs (0,83-1,96)
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
(1,15- (1,09-
1,81) 1,62)
Fluvastatins Viekirax Nav pétits: Paredzams: Vienlaiciga fluvastatina
kopa ar un pitavastatina
Mehanisms: dasabuviru | {1 fluvastatins lieto§ana nav ieteicama
paritaprevirs vai bez ta (skatit 4.4.
inhibe 1 pitavastatins apaks$punktu).
OATPIB/
KVRP. Viekirax lietoSanas
laika fluvastatina un
Pitavastatins P pitavastatina lietoSanu
Mehanisms: ieteicams 1slaicigi
paritaprevirs @b atlikt. Ja terapijas laika
inhibe & ir nepiecieSama
OATPI1B. / @ arstéSana ar statiniem,
iespgjams pariet uz
é zemaku pravastatina
vai rosuvastatina devu.
N%)
Lovastatins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: IAN Vienlaiciga lietoSana ir
Simvastatins vai bez kontrindiceta (skattt
Atorvastatins dasabuvira | 1 lovastatins, simvastatins, at atifls 4.3. apakSpunktu).
Mehanisms: &
inhibe
CYP3A4/ A
OATPIB. fb
IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins Viekirax + 1 Ul 5,82 15,8 Uzsakot vienlaicigu
dasabuvirs 01klosp0 (0 85- (4,73- (13,81- lietoSanu ar Viekirax,
30 mg vienu 1,20) 7,14) 18,09) jalieto viena piekta dala
reizi diena® — ~ 10,99 1,08 1,15 no kopgjas ciklosporina
om@rrs 0,92- | (1,05- (1,08-1,23) | dienas devas vienu
Mehanisms: \ 1,07) 1,11) reizi diena kopa ar
ciklosporinu N 1,44 1,72 1,85 Viekirax. Kontrolgjiet
ietekme O paritaprevirs | (1,16- (1,49- (1,58-2,18) | ciklosporina limeni un
ritonavira 1,78) 1,99) pielagojiet devu un/vai
1zraisita @ ! 0,66 0,70 0,76 lietoSanas biezumu, p&c
CYP3A4 inhibt / \ dasabuvirs (0,58- (0,65- (0,71-0,82) nepiecieSamibas.
cija, un 0.75) 0.76)
paritaprevira Vickdrax 1 0,83 428 12,8 Viekirax lietojot ar
iedarbibas ciklosporins | (0,72- (3,66- (10,6-15,6) | dasabuviru vai bez ta,
intensitate var asabuvira 0,94) 5,01) devas pielagoSana nav
palielinaties o Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs | DNepieciesama.
glklgsporina ombitasvirs tam, kas noverots ar Viekirax +
1Zraisitas dasabuviru
OATP/KVRP/P 1 1,39 1,46 1,18
-gp inhibicijas paritaprevirs | (1,10- | (1,29- (1,08-1,30)
del. 1,75) 1,64)
Everolims Viekirax ar 1 4,74 27,1 16,1 Everolimu nav
dasabuviru | everolims (4,29- (24,5- (14,5- ieteicams lietot kopa ar
. 5,25) 30,1) 17,9) Viekirax butiskas
Viena 0,75 mg VEN 0,99 1,02 1,02 everolima iedarbibas
deva ombitasvirs | (0,95- (0,99- (0,99-1,06) | pastiprinasanas del, jo
1,03) 1,05) nevar atbilstosi pielagot
Mehanisms: PN 1,22 1,26 1,06 devas ar pieejamiem
Everolima (1,03- (1,07- (0,97-1,16) | devas stiprumiem
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
darbibu ietekmé paritaprevir 1,43) 1,49) (skatit 4.4.
ritonavira S apak$punktu)
izraisita o 1,03 1,08 1,14
CYP3A4 (0,90- (0,98- (1,05-1,23)
inhibicija 1,18) 1,20)
Viekirax Nav petits:
bez Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax un
dasabuvira | dasabuviru.
Sirolims Viekirax ar 1 sirolims 6,40 38,0 19,6 Sirolimu nav ieteicams
dasabuviru (5,34- (31,5- (16,7- p lietot vienlaicigi ar
Viena 0,5 mg 7,68) 45.8) 22,9)° <?ekira>i un
deva’ PN 1,03 1,02 1,05 : asabuviru, ja vien
ombitasvirs | (0,93- (0,96- 0,9 1 ieguvums neparsniedz
. 1,15) 1,09) /n A risku (skattt
SN S D A P oo
; T - - - a sirolimu lieto kopa
darbibu ietekme Sarltaprewr (10’52‘_1) (104196’; @) 134) ar Viekirax un P
f;%?;gm = 1: 04 1: 07+ C = 13 dasal?uviru, j é'lieto 0,2
dasabuvirs | (0.89- | (0OBANT(L01-1.25) | M8 Sirols dvas
CYP3A4 reizes nedéla (katru 3.
inhibicija 1.22) 1,22% vai 4. dienu, ik nedé&lu
@ vienas un tajas pasas
& divas nedelas dienas).
Sirolima koncentracija
A asinis ir japarbauda
Viekirax Nav péetits: reizi 4 Iidz 7 dienas
bez Paredzams lidzigs e ka noverots ar Viekirax un l1dz 3 secigas analizes
dasabuvira | dasabuviru. b ir uzradijusas stabilu
sirolima minimalo
% koncentraciju. Sirolima
{ deva un/vai lietodanas
'\ biezums japielago pec
@ vajadzibas.
A 5 dienas péc Viekirax
un dasabuvira terapijas
O, pabeigsanas, jaatsak
< tadas pasas devas un un
\@ tikpat bieza sirolima
/ lietoSana, ka pirms
@ Viekirax un dasabuvira
terapijas, vienlaikus
veicot standarta
sirolima koncentracijas
asints kontroli.
Takrolims Viekirax + | 1 takrolims 3,99 57,1 16,6 Takrolimu nav
dasabuvirs (3,21- (45,5- 1,7) | (13,0-21,2) | ieteicams lietot
Viena 2 mg 4,97) vienlaicigi ar Viekirax
deva’ > 0,93 0,94 0,94 un dasabuviru, ja vien
ombitasvirs | (0,88- (0,89- (0,91-0,96) | ieguvums neparsniedz
0,99) 0,98) risku (skatit
Mehanisms: ! 0,57 0,66 0,73 4.4. apakSpunktu).
takrolimu paritaprevirs | (0,42- (0,54- (0,66-0,80) | Ja takrolimu lieto
ietekme 0,78) 0,81) vienlaicigi ar Viekirax
ritonavira PN 0,85 0,90 1,01 un dasabuviru,
izraisita dasabuvirs (0,73- (0,80- (0,91-1,11) | takrolimu nedrikst
0,98) 1,02) lietot diena, kad tiek
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
CYP3A4 inhib1 | Viekirax 1 takrolims 4,27 85,8 24,6 sakta Viekirax un
cija. bez (3,49- (67,9-108) | (19,7-30,8) | dasabuvira lietosana.
dasabuvira 5,22) Sakot no nakamas
o Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs | dienas p&c tam, kad
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax + sakta Viekirax un
! dasabuviru dasabuvira lietoSana,
paritaprevirs takrolimu atsak lietot

J
S
,\Q/

A

&

X
X

/
{Q/

samazinata deva,
pamatojoties uz
takrolima koncentraciju

<’ sinis. leteicama
takrolima deva ir

@O,S mg ik p&c 7
& dienam.

Sakot lietot Viekirax
un dasabuviru,
jauzrauga takrolima
koncentracija asinis un
péc vajadzibas
japielago So zalu deva
un/vai lietoSanas
biezums.Pabeidzot
lietot Viekirax un
dasabuviru, atbilstosu
takrolima devu un
lietoSanas biezumu
nosaka, pamatojoties
uz takrolima
koncentraciju asinis.

INHALEJAMIE BETA-AGONISTI

(&=

Salmeterols Viekirax ar | Nav Pé@d’edzams: Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez \ kontrindic@ta (skatit 4.3.
Mehanisms: dasabuvira 1 s@e ols apakSpunktu).
ritonavirs
inhib& A
CYP3A4.
N
INSULINA SEKRECIJ¥YEYCINOSI LIDZEKLI
Repaglinids Vi Nav pétits. Paredzams: Repaglinidu jalieto
A piesardzigi un,

Mehanisms: as ra 1 repaglinids iesp€jams, jasamazina
paritaprevirs / V repaglinida deva, ja to
inhibe lieto kopa ar Viekirax ar
OATPI1BI. dasabuviru vai bez ta.
MIORELAKSANTI
Karisoprodols | Viekirax ar | | 0,54 0,62 NP Karisoprodola devas
viena 250 mg | dasabuviru karisoprod | (0,47-0,63) | (0,55-0,70) pielagosana nav
deva ols nepiecieSama, deva

> 0,98 0,95 0,96 japalielina atbilstosi
Mehanisms: ombitasvir | (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) | klmiskajam
ritonavirs s indikacijam.
inducé — 0,88 0,96 1,14
CYP2C19 paritaprevi | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)

rs

VN 0,96 1,02 1,00

dasabuvirs | (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
Viekirax bez Nav pétits.
dasabuvira Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax un
dasabuviru.
Ciklobenzapr1 | Viekirax ar | cikloben- 0,68 0,60 NP Ciklobenzaprina devas
ns viena 5 mg | dasabuviru zaprins (0,61-0,75) | (0,53-0,68) nav pielagoSana nav
deva > 0,98 1,00 1,01 nepiecieSama, deva
ombitasvir | (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04) | japalielina atbilstoSi
Mehanisms: s klmiskajam
vajaka > 1,14 1,13 1,13 indikacijam.
iedarbiba, paritaprevi | (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
iespgjams, rs 7,
tadel, ka PR 0,98 1,01 1,13 ‘O
ritonavirs dasabuvirs | (0,90-1,07) | (0,96-1,06) (1,07;],,@'
inducg Viekirax bez Nav pétits. \l
CYP1A2 dasabuvira Paredzams I1dzigs efekts ka novérots ar Vi@m
dasabuviru. {
NARKOTISKIE ANALGETISKIE LIDZEKLI
Paracetamols Viekirax ar “ 1,02 1,17 NP Viekirax lietojot ar
(lietojot dasabuviru paracetamo | (0,89-1,18) (1,.03-?&9‘7 dasabuviru vai bez ta,
fiksetu Is vienlaicigi lietota
hidrokodona — Q paracetamola devas
un ombitasvir 1,01 @7 0,93 pielagoSana nav
paracetamola s (0,93-1,10) {{(0,93-1,02) | (0,90-0,97) | nepiecieSama.
devu) >
paritaprevi 1,0 1.2# 1,03 1,10
Viena 300 mg rs (0,80 (0,89-1,18) | (0,97-1,26)
deva PN 1,12 1,16
dasabuvirs ,260) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
Viekirax bez “Nav pétits.
dasabuvira Paredzamgrlidzigs efekts ka noverots ar Viekirax un
dasabuviru.
Hidrokodons Viekirax ar i hidf%k 1,27 1,90 NP Viekirax lietojot ar
(lietojot dasabuviru ons (1,14-1,40) | (1,72-2,10) dasabuviru vai bez ta,
fiksetu svira, paritaprevira un dasabuvira iedarbibas | jaapsver hidrokodona
hidrokodona .&maigas atbilst tam, kas jau aprakstitas saistiba ar | devas samazinaSana par
un paracetamolu. 50% un/vai kliniska
paracetamola Viekirax b Nav pétits. uzraudziba.
devu) dasabuvi ¢> Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax un
@ dasabuviru.
Viena 5 mg y/ \
deva @
l”
Mehanisms:
ritonavirs
inhib&
CYP3A4.
OPIOIDI
Metadons Viekirax + | <> R- 1,04 1,05 0,94 Metadona un Viekirax
dasabuvirs | metadons (0,98- (0,98- (0,87-1,01) | lietojot ar dasabuviru
20-120 mg 1L,11) 1L,11) vai bez ta, devas
vienu reizi — S- 0,99 0,99 0,86 pielagosana nav
diena® metadons (0,91- (0,89- (0,76-0,96) | nepiecieSama.
1,08) 1,09)
<> paritaprevirs/ombitasvirs/dasabuvirs (pamatojas uz
krustenisko p&tijumu salidzinajuma)
Viekirax
bez Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs tam, kas noverots ar
dasabuvira Viekirax + dasabuviru.
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
Buprenorfins/ Viekirax + | 1 2,18 2,07 3,12 Buprenorfina/
naloksons dasabuvirs | buprenorfins | (1,78-  (1,78-2,40) (2,29-4,27) naloksona un Viekirax
2,68) lietojot ar dasabuviru
1 2,07 1,84 2,10 vai bez ta, devas
4-24 mg/1-6 mg norbuprenor (1,43-  |(1,30-2,60) (1,49-2,97) pielagosana nav
vienu reizi fins 3,01) nepiecieSama.
dien3d’ 1 naloksons 1,18 1,28 NP
(0,81- (0,92 (o
Mehanisms: L.73) 1,79) v
ritonavirs <> ombitasvirs/paritaprevirs/ dasabuvirs (pama@
inhiba uz krustenisko p&tijumu salidzinajumu) YR
CYP3A4, un Viekirax | 1 1,19 1,51 '@g
paritaprevirs, | bez buprenorfins | (1,01 | (1,27-1,78) Q =7,08)
ombitasvirsun | dasabuvira 1,40) A
dasabuvirs 1 Mijiedarbibas apjonds bij¥ lidzigs
inhibé UGT. norbuprenorf tam, kas novaro % ekirax +
ns d
- )
naloksons »
<> ombitasvirs/ paritaprev&amatojas uz
krustenisko p&tijumu salidzinajumu)
FOSFODIESTERAZES (PDE5) INHIBITORI
Sildenafils Viekirax ar | Nav pétits. Paredzafs; Vienlaiciga lietoSana ir
(kad lietots vai bez kontrindiceta (skatit 4.3.
tikai dasabuvira | 1 sildenafils Q apakSpunktu).
pulmonalas
arterialas %
hipertensijas . {
(PAH)
arst€Sanai) ®\
Mehanisms: A
ritonavirs
inhibe O)
CYP3A4. o AN
PROTONU SUKNA WWHIBITORI
Omeprazols Viekizax + | | 0,62 0,62 NP Ja kliniski
da virs | omeprazols (0,48- (0,51- nepiecieSams, jalieto
40 mg vienu 0,80) 0,75) lielakas omeprazola
reizi diena — 1,02 1,05 1,04 devas.
ombitasvirs (0,95- (0,98- (0,98-1,11)
Mehanisms: 1,09) 1,12) Viekirax lietojot ar
ritonavirs — 1,19 1,18 0,92 dasabuviru vai bez ta,
induce paritaprevirs | (1,04- (1,03- (0,76-1,12) | devas pielagoSana nav
CYP2C19. 1,36) 1,37) nepiecieSama.
VN 1,13 1,08 1,05
dasabuvirs (1,03- (0,98- (0,93-1,19)
1,25) 1,20)
Viekirax ! 0,48 0,46 NP
bez omeprazols (0,29- (0,27-
dasabuvira 0,78) 0,77)
o Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax +
— dasabuviru
paritaprevirs
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
Esomeprazols Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Ja kliniski
vai bez nepiecieSams, jalieto
Lansoprazols dasabuvira | | esomeprazols, lansoprazols lielakas esomeprazola/
lansoprazola devas.
Mehanisms:
ritonavirs
inducg
CYP2C19.
SEDATIVIE/HIPNOTISKIE LIDZEKLI
Zolpidéms Viekirax + | < 0,94 0,95 NP Zolpidema devas
dasabuvirs | zolpidéms (0,76- (0,74- ielagoSana nav
Viena 5 mg 1,16) 1,23) piecieSama.
deva PR 1,07 1,03 1,047
ombitasvirs (1,00- (1,00- (1, )0 Viekirax lietojot ar
1,15) 1,07) dasabuviru vai bez ta,
! 0,63 0,68 ﬁ) devas pielagoSana nav
paritaprevirs (0,46- (0,55- ( 1,38) | nepiecieSama.
0,86) 0,85) /
VN 0,93 0,95 0,92
dasabuvirs (0,84- (0,83-1,01)
1,03) 1,
Viekirax Nav pet@
bez Paredzams lidzigs efekts rots ar Viekirax +
dasabuvira dasabu
Alprazolams Viekirax + | 1 1,09 1,34 NP Ir ieteicama pacientu
dasabuvirs | alprazolams (1,03% (1,15- kltiska novérosana.
Viena 0,5 mg 4 1,55) Pamatojoties ar
deva o 98 1,00 0,98 klinisko atbildes
ombitasvirs 0,93- (0,96- (0,93-1,04) | reakciju, var apsvert
Mehanisms: p . 1,04) 1,04) alprazolama devas
ritonavirs — 9 0,91 0,96 1,12 samazinaSanu.
inhibe parit r&s (0,64- (0,73- (1,02-1,23)
CYP3A4. D\ 1,31) 1,27) Viekirax lietojot ar
"b 0,93 0,98 1,00 dasabuviru vai bez ta,
Abuvﬁs (0,83- (0.87- | (0,87-1,15) | devas piclagoSana nav
1,04) 1,11) nepiecieSama.
Viekirax O Nav pétits:

> Paredzams lidzigs e

dasabuviru.

fekts ka novérots ar Viekirax +

Perorali lietots
Midazolams
Triazolams

Mehanisms:
ritonavirs
inhibé CYP3A4

bez d
da
y 1rax ar

vAal,
asabuvira

Nav pétits. Paredzams:

1 midazolams vai triazolams

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindic@ta (skattt
4.3. apakSpunktu).

Ja vienlaikus ar
Viekirax ar dasabuviru
vai bez ta parenterali
ievada midazolamu,
janodrosina riipiga
kliniska novérosana,
vai nerodas

elposanas nomakums
un/vai ilgstosa sedacija.
Jaapsver devas
pielagosana.

Diazepams

Viekirax ar
dasabuviru

ldiazepam 1,18

s (1,07-1,30)

0,78
(0,73-0,82)

NP

Diazepama devas
pielagosana nav
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Zales un LIETO IEDARBIB | Cumax AUC Crough Kliniskie komentari
iespgjamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
Viena 2 mg l 1,10 0,56 NP nepiecieSama, deva
deva nordiazepa | (1,03-1,19) | (0,45-0,70) japalielina atbilstosi
ms klmiskajam
Mehanisms: — 1,00 0,98 0,93 indikacijam.
ritonavirs ombitasvir | (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
inducg s
CYP2C19 — 0,95 0,91 0,92
paritaprevi | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
rs
VN 1,05 1,01 1,05
dasabuvirs | (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)4"
Viekirax Nav pétits. N
bez Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekira @'
dasabuvira dasabuviru. {J

VAIROGDZIEDZERA HORMONI

Levotiroksins

Mehanisms:
paritaprevirs,
ombitasvirs un
dasabuvirs
inhib&
UGTI1AL.

Viekirax ar
vai bez
dasabuvira

Nav pétits. Paredzams:

1 levotiroksins

X
.)'O}o)
&Q/

y 2
’ -
V']

Var biit nepiecieSama
kliniska novéro$ana un
levotiroksina devas
pielagosana.

dasabuviru vai bez ta). letekme uz DAA4 un

vira un Cmax un AUC bija I1dziga tai, kas novérota péc

1. Lopinavirs/ritonavirs 800/200 mg vienreiz dieé’éarﬁ) ir lietots arT kopa ar Viekirax (kopa ar

lopinavira/ritonavira 400/100 mg divas

ta).

2. Divas pétijuma grupas rilpivirins ki

vakara Cetras stundas p&c vakarii

<

1ena lietojot kopa ar Viekirax (kopa ar dasabuviru vai bez

iekirax un dasabuvirs tika lietots arT vakara kopa ar &dienu un

. Ietekme uz rilpivirina iedarbibas intensitati bija lidziga tai, kas

noverota péc tam, kad tas no,ﬁ%ja lietots kopa ar &dienu, Viekirax un dasabuviru (skatit tabulu

ieprieks).

4. Cy; = konce

5. Sirolims,

sirolim

=

3. Ciklosporins pa 100 mg ti
Viekirax un dasabu
dasabuvira del.

Emec 12 stundam péc vienas everolima devas.

tots monoterapijas veida, pa 10 mg kopa ar Viekirax un pa 30 mg kopa ar
%Noréditas normaliz&tas ciklosporina devas mijiedarbibas ar Viekirax ar vai bez

g@ lietots monoterapija, 0,5 mg lietots kopa ar Viekirax un dasabuviru. NepiecieSama
a

attiecibas normaliz&€Sana ta mijiedarbibas dél ar Viekirax un dasabuviru.

6. C24 = koncentracija péc 24 stundam péc vienas ciklosporina, takrolima vai sirolima devas.

7. Takrolims pa 2 mg tika lietots monoterapijas veida, 0,5 mg kopa ar Viekirax, un pa 2 mg kopa ar Viekirax
un dasabuviru. Noraditas normaliz&tas takrolima devas mijiedarbibas ar Viekirax ar vai bez dasabuvira

dal.

8. Zinots par normaliz&tam metadona, buprenorfina un naloksona devam.

Piebilde: kopa ar Viekirax un dasabuviru tika lietotas sadas devas: ombitasvirs 25 mg, paritaprevirs 150 mg,
ritonavirs 100 mg vienu reizi diena, un dasabuvirs 400 mg vai 250 mg divas reizes diena. Dasabuvira iedarbiba ir
lidziga 400 mg un 250 mg tablesu zalu formam.Visos zalu mijiedarbibas p&tijumos tika lietotas atkartotas
Viekirax devas (kopa ar dasabuviru vai bez ta). Izn@mums bija pétijums par mijiedarbibu ar karbamazepinu,
gemfibrozilu, ketokonazolu un sulfametoksazola un trimetoprima kombinaciju.
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Pediatriska populacija

Zalu mijiedarbibas petijumi ir veikti tikai pieauguSiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/ kontracepcija sievietém un virieSiem

Lietojot Viekirax kopa ar ribavirnu jaievero arkartiga piesardziba, lai izvairitos no gritniecibas iestasanas
pacientém sievieteém un pacientu virieSu partnerém. Visam dzivnieku sugam, kas paklautas ribaviria
iedarbibai, ir pieradita bitiska teratogéna un/vai embriotoksiska iedarbiba, tade] ribavirins ir kontrindicets
gritniecem un pacientiem virieSiem, kuru partneres ir gritnieces. Sikaku informaciju skatit ribavirina zalu
apraksta.

Pacientes sievietes: sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot ribavirinu, ja yi %as ribavirina terapijas
laika un 4 méneSus pec terapijas pabeigSanas nelieto efektivu kontracepcija@ Etinilestradiols ir
kontrindic€ts kombinacija ar Viekirax (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu). /,

Pacienti viriesi un vinu partneres: pacientiem vai vinu reproduktiva ye &a partnerém ribavirina terapijas
laika un 7 méneSus pec terapijas pabeigSanas jalieto efektiva kontracgpeijas metode.
L 4

Griitnieciba JC]\

Dati par Viekirax lietoSanu sievieteém griitniecibas laika ir | zoti. PEtTjumos ar ombitasviru un
paritapreviru/ritonaviru dzivniekiem konstatetas malformﬁ skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks
cilvékiem nav zinams. Viekirax nedrikst lietot griitniecibas [&ika vai sievietes reproduktiva vecuma,
neizmantojot efektivu kontracepcijas metodi. A

gritniecibas laika (skatit ar ribavirina zalu apraksti).

Baros$ana ar kriiti %

L 4
Nav zinams, vai paritaprevirs/ritonavi \1 ombitasvirs un to metaboliti izdalas cilveka piena. Pieejamie

farmakokinétikas dati dzivniekiem par aktivas vielas un metabolitu izdaliSanos piena (skatit

5.3. apakSpunktu). Ta ka zidaini urus baro ar kriiti, ir iesp&jamas zalu blakusparadibas, lemums
partraukt zidiSanu vai partraukt terapiju ar Viekirax, japienem, izvert€jot ieguvumu no terapijas sievietei.
Informaciju par pacientiem, Kusiysanem ribavirinu, jaskatas ar1 ribavirina zalu apraksts.

Ja ribavirinu lieto vienlaicigi ar Viekirax, tad jib@}é kontrindikacijas attieciba uz ribavirina lietoSanu

Fertilitate \@

Nav pieejami datj r%(irax ietekmi uz fertilitati cilveékiem. P&tTjumi ar dzivniekiem neliecina par kaitigu
ietekmi uz fertilitatfy(sKattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Viekirax neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti
jainformg, ka terapijas laika ar Viekirax kombinacija ar dasabuviru un ribavirinu ir zinots par nogurumu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pacientiem, kuri sanem Viekirax un dasabuviru kopa ar ribavirinu, visbiezak zinotas blakusparadibas (vairak
neka 20% pacientu) bija nogurums un slikta diiSa. Procentualais pacientu skaits, kuri neatgriezeniski
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partrauca arst€Sanos blakusparadibu del bija 0,2% (5/2044), bet 4,8% (99/2044) pacientu blakusparadibu dgl]
tika samazinata ribavirina deva.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

DroSuma kopsavilkums pamatots ar 2. un 3. fazes kltisko petijumu kopgjiem datiem cilvekiem, kuri
sanéma Viekirax un dasabuviru ar vai bez ribavirina. Vairums 3. tabula min&to blakusparadibu p&c Viekirax
un dasabuvira shému lietoSanas bija 1. smaguma pakapes.

Nevelamas blakusparadibas noraditas saskana ar organu sistému klasifikaciju un sastopamibas biezumu.
Sastopamibas biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz <
1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000) vai loti reti (< 1/10 000).

3.tabula. Ar Viekirax noverotas blakusparadibas kombindcija ar dasabuviru un irtnu vai bez ta.
Viekirax un Viekirax r@v
BiezZums dasabuvirs un @
ribavirins*
N =2,044 {
CA
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi N ’\‘9
Biezi | Anémija ON"
[miinas sistémas traucéjumi P
Biezums nav zinams | Anafilaktiskas reakcijas wktlskas reakcijas
Vielmainas un uztures traucéjumi
Retak | Dehidratacija |
Psihiskie traucejumi
Loti biezi | Bezmiegs ’7} |
Kunga-zarnu trakta traucéjumi Qv
Loti biezi Slikta diiSa, caureja
Biezi VemsSana

knu un/vai zZults izvades sistémas trgm@vﬁ
Biezums nav zinams | Aknu dekomﬁw cija un aknu |Aknu dekompensacija un aknu

mazspeja_ mazspeja
Adas un zemadas audu bojdju@
Loti biezi Nieze
Biezi 0) Nieze
Reti R q&éma Angioedéma

Vispareji trauce]uml)x kcijas ievadisanas vieta
Loti biezi msténija
% ogurums

*Dati satur informaciju par 2. un 3. fazes klmiskiem p&tjjumiem visiem pacientiem, kas inficeti ar 1.
genotipa virusu, tai skaita pacientiem ar cirozi.
Piebilde. Laboratorisko izmeklgjumu rezultatu anomalijas skatit 4. tabula.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Salidzinot ar pacientiem bez aknu cirozes, pacientiem ar kompens&tu aknu cirozi parejosa hiperbilirubinémija
bija biezak, kad ribavirins bija dala no arst€Sanas shémas.

Laboratorisko raditdju novirzes

Noteiktu laboratorisko raditaju izmainas ir atspogulotas 4.tabula. Lai vienkarSotu izklastu, ir sniegta
salidzinosa tabula; starp p&tijumiem, kas atSkiras pec pétijuma dizaina, tieSu salidzinajumu nevar izdarit.
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4.tabula. Noteiktas arsteSanas rezultata radusas laboratorisko raditaju novirzes

SAPPHIRE I un 11 PEARL II, 111, un IV TURQUOISE 1T
(pacienti ar cirozi)
Viekirax un dasabuvirs Viekirax un Viekirax un
o + ribavirins dasabuvirs dasabuvirs +
Laboratoriskie raditaji .
ribavirins
12 nedelas 12 nedelas
N=770 N =509 12 vai 24 nedelas
n %) n (%) N =380
n (%)
ALAT
>5-20 x NAR* (3. pakape) 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
Vs

>20 x NAR (4.pakape) 3/765 (0,4%) 0 ‘0/380 (0,5%)
Hemoglobins v
<100-80 g/l (2.pakape) 41/765 (5,4%) 0 PR * 30/380 (7,9%)
<80-65 g/1 (3.pakape) 1/765 (0,1%) 0 i 3/380 (0,8%)
<65 g/l (4.pakape) 0 0 ( 1/380 (0,3%)
Kopéjais bilirubins N

>3-10 x NAR (3.pakape) 19/765 (2,5%) 2/509 (0 37/380(9,7%)

>10 x NAR (4.pakape) 1/765 (0,1%) 0

*NAR: Normas augsgja robeza h

ALAT limena paaugstinasanas seruma {

Saskana ar apvienotajiem klmisko p&tjumu rezultétieﬂ;ar Viekirax un dasabuvira lietoSanu kopa ar
ribaviru vai bez ta 1% pétjjumu dalibnieku pec t€zapijas saksanas ALAT Iimenis seruma paaugstinajas lidz
Itmenim, kas > 5 reizes parsniedza normas aug ezu (NAR). Ta ka $adas paaugstinasanas sastopamiba
starp sievieteém, kas vienlaicigi lietoja etinilestradliplu saturosSas zales, bija 26%, So zalu lietoSana vienlaicigi
ar Viekirax (kopa ar dasabuviru vai bez ta)t kontrindicéta. ALAT Iimena paaugstinaSanas netika noverota,
lietojot citus estrogénus (piem&ram, estr: ﬁa%un konjuggtos estrogénus), kas parasti tiek lietoti hormonu
aizstajterapijai. AIAT limena paaugstl s parasti bija asimptomatiska un attistijas terapijas pirmajas
cetras nedelas (vidgji pec 20 diena 1tuda — péc 8-57 dienam), un vairuma gadijumu izzuda, turpinot
terapiju. Paaugstinata ALAT Hrna V' Viekirax un dasabuvira lietoSanu partrauca divas pacientes, un
viena no vinam lietoja etinilestra@felu. Tr1s pacientes Viekirax un dasabuvira lietoSanu partrauca uz 1—-

7 dienam, un viena no vinam dietoja etinilestradiolu. Vairums So AIAT Iimena paaugstinaSanas gadijumu
bija parejosi un noverteti k2 ti ar zalem. AIAT limena paaugstina$anas parasti nebija saistita ar
bilirubina limena paau os. Aknu ciroze nebija AIAT Iimena paaugstinaSanas riska faktors (skatit
4.4, apakspunktu). /S\

Bilirubina limenAWgstimﬁands seruma

Parejosa bilirubina (galvenokart netiesa) limena paaugstina$anas seruma tika noveérota personam, kuras
sanema Viekirax un dasabuviru kopa ar ribavirinu, kas saistita ar paritaprevira izraisitu bilirubina
transportvielu OATP1B1/1B3 nomakumu un ribaviria induc&to hemolizi. Bilirubina [imena
paaugstinasanas radas pec terapijas uzsakSanas, sasniedzot maksimumu 1. ptjjuma nedgla, un parasti
izzuda, terapiju turpinot. Bilirubina limena paaugstinasanas nebija saistita ar aminotransferazu Iimena
paaugstinaSanos. Netiesa bilirubina [Tmena paaugstinaSanas biezums bija mazaks personam, kuras nesanéma
ribavirmu.

Aknu transplantu recipienti

Vispargjais droSuma profils ar CHV inficétajiem transplantu recipientiem, kas papildus imiinsupresantiem
sanéma Viekirax, dasabuviru un ribavirinu, bija lidzigs 3. fazes p&tijumos ar Viekirax, dasabuviru un
ribavirinu arstetajam personam, tomer dazas blakusparadibas ir novérotas biezak. 10 dalibniekiem (29,4%)
pec petijuma sakuma vismaz viena analiz€ hemoglobina Iimenis bija < 10 g/dl. 10 no 34 dalibniekiem
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(29,4%) hemoglobina Iimena pazeminasanas del tika mainita ribavirina deva un 2,9% (vienam no 34)
ribavirina lietoSana tika uz laiku partraukta. Ribavirina devas pielagosana neietekmeja SVR raditaju. 5
dalibniekiem bija jaievada eritropoetins, un visiem Siem pacientiem arst€Sana bija sakta ar 1000—1200 mg
lielu ribavirina dienas devu. Nevienam dalibniekam netika parlietas asinis.

Pacienti ar vienlaicigu CHV un HIV infekciju

Vispargjais droSuma profils dalibniekiem ar vienlaicigu CHV un HIV-1 infekciju bija lidzigs tam, kas
noverots dalibniekiem, kam bija tikai CHV infekcija. 17 dalibniekiem (27,0%) bija parejosa kopgja
(galvenokart netiesa) bilirubina limena paaugstinasanas > 3 x NAR. 15 no Siem dalibniekiem bija sanémusi
atazanaviru. Nevienam no dalibniekiem, kam bija hiperbilirubin€mija, nebija vienlaicigas aminotransferazu
Iimena paaugstinasanas.

Ar GT1 inficéti pacienti ar cirozi vai bez tas, kuriem ir nopietni nieru darbibas tra@mi vai nieru slimiba

terminala stadija (NSTS) ,b

Viekirax ar dasabuviru un ar vai bez ribavirina vertgja 68 petijuma daﬁbru'%‘*-ﬂr 1. genotipa infekciju ar
cirozi vai bez tas, kuriem bija smagi nieru darbibas traucgjumi vai NSTS 5.1. apak$punktu). Kopgjais
droSuma profils petijuma dalibniekiem ar smagiem nieru darbibas tr iem bija I1dzigs tam, kas
ieprieks veiktajos 3. fazes petijumos bija noverots pacientiem bez s % nieru darbibas traucgjumiem,
iznemot to, ka lielakai dalai dalibnieku bija nepieciesama iejaukse; % ribavirinu saistitas hemoglobina
Iimena seruma pazeminaSanas del. Vidgjais pirmsterapijas he %na Itmenis bija 12,1 g/dl un vidgjais
hemoglobina limena samazinajums terapijas beigas p&tijuma d kiem, kuri lietoja RBV, bija 1,2 g/dl.
Trisdesmit deviniem no $iem 50 petijuma dalibniekiem, kuri jd’ribavirinu, bija japartrauc ribavirina
lietoSana, un 11 no Siem petijuma dalibniekiem tika érstét&%erltropoeﬁnu. Cetriem pétijuma dalibniekiem
hemoglobina limenis bija < 8 g/dl. Diviem p&tijuma dalibniekiem tika veikta asins parlieSana. Anémija ka
nevélama blakusparadiba netika noverota 18 ar GT1bjnificétiem pétijuma dalibniekiem, kuri nesanéma
ribavirinu. Viekirax ar vai bez dasabuvira tika vertgtsari 18 ar GT1a un ar GT4 infic€tiem pacientiem, kas
nelietoja ribavirinu; Siem pétijuma dalibniekiex@% a ka nevélama blakusparadiba netika noverota.

Pediatriska populacija

Viekirax drosums b&rniem un pusaudi*&?kﬁéz 18 gadu vecumam Iidz §im nav pieradits. Dati nav pieejami.

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélama kusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jama eveélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelap@m blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas
sist€mas kontaktinformﬁc@

4.9. Pﬁrdozéﬁana/®\

Augstaka dokumentetd reizes deva, ko lietojusi veseli brivpratigie, bija 400 mg paritaprevira (ar 100 mg
ritonavira), 200 mg ritonavira (ar 100 mg paritaprevira) un 350 mg ombitasvira. Neviena petijuma nav
noverotas ar paritapreviru, ritonaviru vai ombitasviru saistitas blakusparadibas. Pec vislielako
paritaprevira/ritonavira devu lietoSanas ir noverota parejosa netiesa bilirubina [Tmena paaugstinaSanas.
PardozeSanas gadijuma ieteicams pacientu noverot, vai nerodas jebkadas blakusparadibu pazimes vai
simptomi, vai iedarbiba, un nekavgjoties jauzsak atbilstosa simptomatiska arsteSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretvirusi lidzekli; tieSas darbibas pretvirusu lidzekli. ATK
kods: JOSAPS3
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Darbibas mehanisms

Viekirax lietoSana kopa ar dasabuviru lauj kombingt trs tieSas darbibas pretvirusu zales, kam ir atskirigs
darbibas mehanisms vairakos virusa dzivescikla posmos un kuru rezistences profili pret mérka CHV
neparklajas. Informaciju par dasabuvira farmakologiskajam pasibam skatit ta zalu apraksta.

Ritonavirs
Ritonavirs nav aktivs pret CHV. Ritonavirs ir CYP3A inhibitors, kas palielina CYP3A substrata
paritaprevira sistémiskas iedarbibas intensitati.

Ombitasvirs
Ombitasvirs ir virusa replikacijai obligati nepiecieSama CHV NS5A inhibitors.

Paritaprevirs

Paritaprevirs ir CHV NS3/4A proteazes inhibitors, un §1 proteaze ir nepieciesa kodgta poliproteina
proteolitiskai SkelSanai (par NS3, NS4A, NS4B, NS5A un NS5B funkcioné]% efniem) un obligati
nepiecieSama virusa replikacijai.

Aktivitate $tinu kultiird un/vai biokimiskos pétijumos é

Ombitasvirs .

Ombitasvira ECso pret 1.a-H77 un 1b-Conl genotipa celmiem.l Nplikona Stnu kultiiras testa bija
attiecigi 14,1 un 5 pM. Ja vide bija 40% cilveka plazmas, ombi aktivitate samazinajas 11-13 reizes.
CHYV replikona $tnu kultiiras testa ombitasvira vidgja ECso ikoniem, kas satur&ja NS5A no terapijai

nepaklautu 1.a un 1.b genotipa izolatu izlases, bija attiecig%{ pM (diapazons no 0,35 Iidz 0,88 pM; n=11)
un 1,0 pM (diapazons no 0,74 lidz 1,5 pM; n=11). Ombitasvira ECso vertibas pret replikona $tinu Iiijam,
kas bija konstrugtas, izmantojot NS5A no 2.a, 2.b, 3.&3, 5.a un 6.a genotipu parstavosiem atseviskiem
izolatiem, bija attiecigi 12, 4,3, 19, 1,7, 3,2 un 366%

Paritaprevirs

Paritaprevira ECso pret 1.a-H77 un 1b-Conl_genotipa celmiem CHYV replikona $iinu kulttiras testos bija
attiecigi 1,0 un 0,21 nM. Ja vide bija 40% %ka plazmas, paritaprevira aktivitate samazinajas 24-27 reizes.
CHYV replikona $tnu kultiiras testa pagitagrevira videja ECso pret replikoniem, kas satur&ja NS3 no terapijai
nepaklautu 1.a un 1.b genotipa izola Ns s, bija attiecigi 0,86 nM (diapazons no 0,43 lidz 1,87 nM; n=11)
un 0,06 nM (diapazons no 0,03 Iid %\\M; n=9). Paritaprevira ECs vertiba pret 2a-JFH-1 replikona §tinu
Itniju bija 5,3 nM, bet ECso verti et replikona Stinu ITnijam, kas bija konstru@tas, izmantojot NS3 no 3a,
4a un 6a genotipu parstavosiem atseviskiem izolatiem, bija attiecigi 19, 0,09 un 0,68 nM.

Ritonaviram netika konstateté fieSa pretvirusu ietekme pret CHV subgenomisko replikonu replikaciju, un
ritonavira klatbiitne vide r@ &ja paritaprevira pretvirusu aktivitati in vitro.

Rezistence /@
Siinu kultira /\/

1. genotipa viruss

Stinu kultiira atlasita vai 2.b un 3. fazes kliniskajos pétijumos atklata rezistence pret paritapreviru un
ombitasviru vai rezistence, ko rada attiecigi NS3 un NS5A varianti, fenotipiski tika raksturota atbilstoSos 1.a
vai 1.b genotipa replikonos.

Jutibu pret paritapreviru samazindja 1.a genotipa CHV NS3 substitiicijas F43L, R155K, A156T un
D168A/F/H/V/Y. 1.a genotipa replikona substitiicijas F43L, R155K un A156T paritaprevira aktivitati
samazinadja attiecigi 20, 37 un 17 reizes. Substiticija D168V paritaprevira aktivitati samazinaja 96 reizes,
bet pargjas D168 substitiicijas — 50 11dz 219 reizes. Paritaprevira aktivitati pret 1.a genotipa virusu nozimigi
neietekméja (aktivitate samazinajas ne vairak par 3 reizém) vienkarsas substitiicijas V36A/M, V551, Y56H,
Q80K vai E357K. Salidzinot ar vienkarsam substitticijam R155K vai D168, divkarsie varianti — V36LM,
F43L, Y56H, Q80K vai E357K kopa ar R155K vai D168 substitliciju — paritaprevira aktivitati samazinaja
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vel papildus 2 Iidz 3 reizes. CHV1.b genotipa replikona substitiicijas D168A, D168H, D168V UN D168Y
paritaprevira aktivitati samazinaja attiecigi 76, 159 un 337 reizes. Tikai Y56H substitiicijas ietekmi nebija
iesp&jams noteikt sliktas replikacijas sp&jas del, tacu substitticiju Y5S6H un D168A/V/Y kombinacija
paritaprevira aktivitati samazinaja 700—4118 reizu.

Jutibu pret ombitasviru samazinaja 1.a genotipa CHV NS5A substitticijas M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D,
Y93C/H/N un M28V + Q30R. 1.a genotipa replikona substitiicijas M28T/V un H58D samazinaja
ombitasvira aktivitati attiecigi 896, 58 un 243 reizes, bet substitiicijas Q30E/R, L31V un Y93C/H/N —
attiecigi 1326, 800, 155 un 1675-66740 reizes. Y93H, Y93N vai M28V kombinacija ar Q30R ombitasvira
aktivitati samazinaja vairak neka 42 802 reizu. Jutibu pret ombitasviru samazinaja 1.b genotipa CHV NS5A
substitiicijas L28T, L31F/V, ka ar1 Y9H viena pati vai kombinacija ar L28M, R30Q, L31F/M/V vai P58S.
1.b genotipa replikona 30. un 31. pozicijas aminoskabju varianti ombitasvira aktivitati samazinaja mazak
neka 10 reizes. Ombitasvira aktivitate pret 1.b genotipa virusu ar substitiiciju L28T, Y93H, R30Q
kombinacija ar Y93H, un L31M kombinacija ar Y93H samazinajas attiecigi 661, 7 4 un 142 reizes.
Visas pargjas divkarsas substitiicijas — Y93H kombinacijas ar substitticiju 28., 3’6 8. pozicija —

ombitasvira aktivitati samazinaja vairak neka 400 reizu. &

4. genotipa viruss @

4.a genotipa virusa gadijuma Stinu kultiira atlasta rezistence pret parj Tru vai ombitasviru, ko radija
attiecigi NS3 vai NS5A varianti, tika raksturota fenotipiski. Jutibu aritapreviru CHV NS3 substitiicijas

R155C, A156T/V un D168H/V samazinaja 40 lidz 323 reizes Jutl ret ombitasviru CHV NS5A
substitticija L28V samazinaja 21 reizi. Q

Pirmsterapijas CHV substitiiciju/polimorfismu ietekme MZQ ijas iznakumu

Lai noskaidrotu jau pirms terapijas esoSo NS3/4A, NSSA varNS5B aminoskabju substitticiju/polimorfismu
saistibu ar ieteiktas terapijas shémas iznakumu, tika %&1 apvienota analize par pétijuma dalibniekiem ar
1. genotipa CHYV infekciju 2.b un 3. fazes klmiskajespetijumos, kuri bija arsteti ar ombitasviru,
paritapreviru un nenukleotidu tipa NS5B inhib@abuviru (kopa ar ribaviriu vai bez ta).

Saja analizg, kas tika veikta par vairak neka 500 I*a genotipa paraugiem pirms terapijas sakuma, visbiezak

atklatie ar rezistenci saistitie varianti bija variants M28V (7,4%) un NS5B variants S556G (2,9%).
NS3 variants Q80K, lai arT tas ir loti bie#i,sastopams polimorfisms (41,2% paraugu), rada minimalu
rezistenci pret paritapreviru. Ar rezisten®isaistitic NS3 varianti aminoskabju pozicijas R155 un D168 pirms

1.b genotipa paraugiem pirms tetapijas sakuma, visbiezak atklatie ar rezistenci saistitie varianti bija NS5A
variants Y93H (7,5%) un NS5B varianti C316N (17,0%) un S556G (15%). Ta ka, lietojot ieteicamas
terapijas sheémas, neveiksmi etvirusu terapijas biezums ar 1.a un 1.b genotipa CHV inficétiem
pacientiem bija mazs, pi ijas sastopamiem virusa variantiem ir maza ietekme uz noturigas
virusologiskas atbildesf\‘mas (sustained virological response — SVR) sasniegSanas iespgju.

>
Kliniskos pétijum

No 2510 ar 1. genotipd CHV inficétiem 2.b un 3. fazes kltisko petijumu dalibniekiem, kuri bija arsteti,
izmantojot ombitasvira, paritaprevira un dasabuvira shémas kopa ar ribavirinu vai bez ta (8, 12 vai

24 nedglas), neveiksmiga pretvirusu terapija (galvenokart slimibas recidivs péc terapijas beigdm) bija

74 pétijuma dalibniekiem (3%). Terapijas izraisitie virusa varianti un to izplatiba pacientiem ar neveiksmigu
pretvirusu terapiju raksturoti 5. tabula. Ar 1.a genotipa virusu inficétiem 67 pétijumu dalibniekiem NS3
varianti tika atklati 50 p&tijumu dalibniekiem, NS5A varianti tika atklati 46 petijumu dalibniekiem, NS5B
varianti tika atklati 37 p&tfjumu dalibniekiem, bet ar terapiju saistiti virusa varianti visos trTs terapijas
merkproteinos tika atklati 30 p&tijumu dalibniekiem. Ar 1.b genotipa virusu infic€tiem 7 pacientiem ar
terapiju saistiti NS3 varianti tika atklati 4 petijuma dalibniekiem, NS5A varianti tika atklati 2 p&tijuma
dalibniekiem, bet gan NS3, gan NS5A variants tika atklats 1 p&tjjuma dalibniekam. Nevienam ar

1.b genotipa virusu infic€tam pétijuma dalibniekam netika atklati terapijas izraisiti virusa varianti visos

3 terapijas meérkprotenos.

terapijas bija sastopami reti (mazﬁlé 1% paraugu). Saja analizg, kas tika veikta par vairak neka 200
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5. tabula. Ar terapiju saistitas aminoskabju substitiicijas apvienotaja Viekirax un dasabuvira analize
RBYV saturo$as un RBV nesaturosas terapijas shemas grupas 2.b un 3. fazes kliniskajos petijumos
(N=2 510)

1.a genotips 1.b genotips
Meérk- N=67" N=7
proteins | Radus§as aminoskabju substitiicijas® % (n) % (n)
NS3 V55]I¢ 6(4) -
YS6H® 9 (6) 42,9 (3)¢
1132Vve 6(4) -
RI55K 13,4 (9) -
D168A 6(4)
D168V 50,7 (34) 42 9 (3)4
D168Y 7,5 (5) PR
V36A°, V36M°, F43L¢, D168H, E357K¢ <5% - (00
NS5A M28T 20,9 (14) - /b’
M28Ve 9 (6) - N
Q30R° 40,3 (27) /,;g/
Y93H
H58D, H58P, YO3N <5%
NS5B AS53T 6,1 (4)
S$556G 33,3 (22)e, &)
C316Y, M414T, G5548S, S556R, G558R, <5%.) -
D559G, D559N, YslH | {

a. Noverotas vismaz 2 p&tljuma dalibniekiem ar viena @ti{a vIrusu.
NS5B mérkprotetnam N=66.
c. Substitiicijas tika noverotas kombinacija ar citam tetapijas izraisitam substitiicijam NS3 pozicija

R155 vai D168.
d. Noverota kombinacija ar 1.b genotipa viru ¢tiem pétijuma dalibniekiem.
e. Noverota kombinacija 6% (4/67) petijuma r@ bnieku.
Piezime: sekojosie varianti tika atlastti Stn ira, bet nebija radusies pec terapijas sakuma: NS3

varianti — 1.a genotipa virusam A156T un 1.b¥genotipa virusam R155Q un D168H; NS5A varianti — 1.a
genotipa virusam Y93C/H un 1.b gen virusam L31F/V vai Y93H kombinacija ar L28M, L31F/V
vai P58S; un NS5B varianti — 1 a‘geﬁ virusam Y448H un 1.b genotipa virusam M414T un Y448H.

Ar rezistenci saistito substitiiciju no@g

Ar rezistenci pret paritapreviru, oﬁtasviru un dasabuviru saistto attiecigi NS3, NS5A un

NS5B aminoskabju substitﬁc%)astéviba ar 1.a genotipa virusu infic€tiem pé&tjjuma dalibniekiem tika p&tita
2.b fazes kliskajos pétjj s#Paritaprevira lietoSanas izraisitie NS3 varianti V36A/M, R155K vai D168V
tika atklati 47 petljuml@ekiem. Ombitasvira lietoSanas izraisitie NS5A varianti M28T, M28V vai
Q30R tika atklati 32/p&tytimu dalibniekiem. Dasabuvira lietoSanas izraisitie NS5B varianti M414T, G554S,
S556G, G558R vagD509G/N tika atklati 34 p&tijumu dalibniekiem.

NS3 varianti V36A/M un R155K, ka ar1 NS5B varianti M414T un S556G vél arvien tika noveroti 48. nedéla
pec terapijas beigam, savukart NS3 variants D168V un visi pargjie NS5B varianti 48. ned&la p&c terapijas
beigam vairs netika noveroti. Visi zalu lietoSanas izraisitie NS5A varianti vl arvien bija noverojami

48. nedgla pec terapijas beigam. Ta ka ar 1.b genotipa virusu inficeto pacientu grupa bija augsts SVR
biezums, terapijas izraisito virusa variantu pastavibas tendences ar §T genotipa virusu infic€to pacientu grupa
nebija iesp&jams noskaidrot.

Fakts, ka nav atklats viruss, kam ir ar rezistenci saistita substitiicija, neliecina, ka tas vairs nav sastopams

klmiski nozimiga [imeni. Ar rezistenci pret Viekirax un dasabuviru saistitas substitlicijas saturosa virusa
raSanas vai pastavibas ilglaiciga kliniska ietekme uz turpmako arst€Sanu nav zinama.
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Krusteniska rezistence

Ir sagaidama krusteniska rezistence pret NS5A inhibitoriem, NS3/4A proteazes inhibitoriem un
nenukleozidu NS5B inhibitoriem farmakoterapeitiskas grupas ietvaros. Ombitasvira, paritaprevira vai
dasabuvira ieprieksgjas lietoSanas ietekme uz citu NS5A inhibitoru, NS3/4A proteazes inhibitoru vai NS5B
inhibitoru efektivitati nav pétita.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniskie petijumi, kuros piedalijas pacienti ar 1. genotipa C hepatita virusa infekciju

Viekirax efektivitate un droSums kombinacija ar dasabuviru un kopa ar ribavirinu vai bez ta tika vertets
astonos 3. fazes kliniskajos p&tfjumos, tai skaita divos p&tijumos, kuros piedalijas tikai pacienti ar aknu
cirozi (A klase pec Child-Pugh klasifikacijas), un kopa Sajos pétijumos piedalijas vairak neka 2360 pacientu
ar 1. genotipa C hepatita virusa hronisku infekciju, ka redzams 6. tabula. %

6. tabula. 3. fazes, globali, daudzcentru petijjumi par Viekirax un dasab %mbinﬁcijas lietoSanu
kopa ar ribavirinu (RBV) vai bez ta ‘{/

Terapiju CHV
Pétijums sanémuso genotips Kopsavilk r pétijuma dizainu
pacientu skaits (GT)

Iepriek$ nearstéti pacienti, bez aknu cirozes

A grupa: Vi Cun dasabuvirs + RBV

SAPPHIRE I 631 GT1 B grupa: pf

PEARL III 419 GTib  Aer g irax un dasabuvirs + RBV
B grup Wiekirax un dasabuvirs

PEARL IV 305 GTla upa: Viekirax un dasabuvirs + RBV

@g pa: Viekirax un dasabuvirs
L4
GARNET 166 GT1 ekirax un dasabuvirs (8 nedglas)
(nemaskgets) ’
Ar peginterferonu un ribavirinu arstéti pac1en bez aknu cirozes
A grupa: Viekirax un dasabuvirs + RBV

SAPPHIRE II
B grupa: placebo
PEARL IT 179 \&le A grupa: Viekirax un dasabuvirs + RBV
(atklats petijums) B grupa: Viekirax un dasabuvirs

Ieprieks nearstéti un ar peginte @ un ribavirinu iepriek$ arstéti pacienti ar kompensétu aknu
cirozi A

TURQUOISE A grupa: Viekirax un dasabuvirs + RBV

- (12 nedglas)
II_(_gtklats GTI1 B grupa: Viekirax un dasabuvirs + RBV
petjums) (24 nedzlas)
TURQUOISE
IIT (atklats @ 60 GT1b Viekirax un dasabuvirs (12 nedglas)
pétijums) A

Visos astonos petljumos Viekirax deva bija pa 25 mg/150 mg/100 mg vienu reizi diena un dasabuvira deva
bija pa 250 mg divas reizes diena. P&tfjuma dalibniekiem, kuri lietoja ribavirinu, ta deva bija 1000 mg diena
petijuma dalibniekiem, kuru kermena masa bija mazaka par 75 kg, vai 1200 mg diena p&tijjuma
dalibniekiem, kuru kermena masa bija vismaz 75 kg.

Primarais mérka kriterijs, lai noteiktu CHV izarst€Sanas raditaju, 3. fazes petijumos bija noturiga
virusologiska atbildes reakcija (SVR), kas tika definéta ka nekvantit§jams vai nenosakams

CHV RNS Iimenis 12 nedglas p&c terapijas beigdm (SVR12). Terapijas ilgums visos kliniskajos p&tijumos
bija noteikts, un tas nebija atkarigs no pétijuma dalibnicka CHV RNS limena (netika ieverots no atbildes
reakcijas atkarigs algoritms). CHV RNS limenis plazma kliniskajos p&tijumos tika noteikts, izmantojot
COBAS TagMan CHV testu (2.0 versija), kas paredzets lietoSanai ar High Pure sisttmu (iznemot GARNET,
kur izmantoja COBAS AmpliPrep/ COBAS TagMan CHV testu (2.0 versija). High Pure sist€mas testam bija
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zemaka nosakama robeza (lower limit of quantification (LLOQ) — 25 SV/ml, un AmpliPrep testam LLOQ
bija 15 SV/ml.

Kliniskie pétijumi ieprieks nearstétiem pieaugusajiem

SAPPHIRE-I —1. genotipa viruss, ieprieks nearsteti pacienti bez aknu cirozes

Dizains: nejausinats, globals, daudzcentru, dubultmaskets, placebo kontroléts p&tijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs kopa ar ribavirina devam, kas atkarigas no kermena masas, 12 nedglas

Terapiju sanemuso pétijuma dalibnieku (N=631) vecuma mediana bija 52 gadi (diapazons: no 18 lidz

70 gadu vecumam); 54,5% dalibnieku bija viriesi; 5,4% dalibnieku bija melnadaini; 15,2% pacientu
anamnéze bija depresija vai bipolari trauc&jumi; 79,1% dalibnieku pirms terapijas sakSanas CHV RNS
Itmenis bija vismaz 800 000 SV/ml; 15,4% dalibnieku bija portala fibroze (F2), bef3s#% dalibnieku bija
tiltveida fibroze (F3); 67,7% pétijuma dalibnieku bija 1.a genotipa CHV infekcij 43% dalibnieku bija
1.b genotipa CHV infekcija.

IS,
7. tabula. SVR12 raditajs ar 1. genotipa virusu inficétam, ieprieks ne'@ﬁm peétamam personam
SAPPHIRE-I pétijuma (

P
Terapijas iznakums Viekirax un dasabuvirs kgi’xﬁ@/ 12 nedglas
n/N Yo 95% TI1

SVR12 visa pétijuma 456/473 4 94,7; 98,1
CHYV l.a genotips 308/322 @ 95,7 93,4, 97,9
CHV L.b genotips 148/151 ( 98,0 95,8; 100,0
Galarezultats pétijuma dalibniekiem, kas nesasniedza S{R12 M

Virologiska neveiksme 1/473 Q 0,2
arstéSanas laika®

Recidivs 7/463 @ 1,5

Cits® 9/47 1,9

< 25 SV/ml, pieradits CHV RNS Iimen gstinajums par 1 logio SV/ml, salidzinot ar zemako Itmeni,
vai CHV RNS pastavigi > 25 SV/m] vi 6 terapijas nedglas.

b. Cits ietver agrinu zalu lietoSanas parttayKsanu, kas nav saistita ar virologisku neveiksmi un trikstosas
CHV RNS limena vértibas SVR12 pefioda laika.

a. Pieradits CHV RNS limenis > 25 SV/ml p&c tam, kad terapijas laika panaktais CHV RNS Iimenis bija
a;

Nevienam pétijuma dalibniekam ar T.b genotipa CHV infekciju nebija virologiskas neveiksmes arstésanas
laika, un vienam pétijuma d ickam ar 1.b genotipa CHV infekciju radas slimibas recidivs.

PEARL-III — 1.b ge17 ss, leprieks nearstéti pacienti bez aknu cirozes

Dizains: nejausinafs, globals, daudzcentru, dubultmaskets, ar terapijas shému kontrol&ts petijums

Zales: Viekirax fin dagabuvirs bez ribavirina vai kopa ar ribavirina devam, kas atkarigas no kermena masas,
12 nedglas

Terapiju sanémuso pétijuma dalibnieku (N=419) vecuma mediana bija 50 gadi (diapazons: no 19 lidz

70 gadu vecumam), 45,8% dalibnieku bija viriesi; 4,8% dalibnieku bija melnadaini; 9,3% pacientu
anamnéze bija depresija vai bipolari trauc&jumi; 73,3% dalibnieku pirms terapijas sakSanas CHV RNS
Itmenis bija vismaz 800 000 SV/ml; 20,3% dalibnieku bija portala fibroze (F2), bet 10,0% dalibnieku bija
tiltveida fibroze (F3).
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8. tabula. SVR12 raditajs ar 1.b genotipa virusu inficétam, ieprieks§ nearstéetam petamam personam
PEARL III pétijuma

Viekirax un dasabuvirs 12 nedélas

Terapijas iznakums Kopa ar RBV Bez RBV
WN % 95% TI /N % 95% TI
SVR12 visa petijuma 209210 99,5 98,6:100,0  209/209 100 98.2; 100,0

Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri
nesasniedza SVR12
Virologiska neveiksme

oy o 1/210 0,5 0/209 0
arsteSanas laika
Recidivs 0/210 0 0/209 0
Cits 0/210 0 0/209 0

PEARL-1V— 1.a genotipa viruss, ieprieks nearsteti pacienti bez aknu cirozeg@

N

Dizains: nejausinats, globals, daudzcentru, dubultmaskets, ar terapijas s% ontroléts petijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs bez ribavirina vai kopa ar ribavirina d%nJ as atkarigas no kermena masas,

12 nedglas @
L 4

Terapiju sanemuso petijuma dalibnieku (N=305) vecuma medi }a 54 gadi (diapazons: no 19 lidz

70 gadu vecumam); 65,2% dalibnieku bija viriesi; 11,8% dalz ija melnadaini; 20,7% pacientu
anamnéze bija depresija vai bipolari traucgjumi; 86,6% da pirms terapijas sakSanas CHV RNS
Itmenis bija vismaz 800 000 SV/ml; 18,4% dalibnieku bija'gortala fibroze (F2) un 17,7% dalibnieku bija
tiltveida fibroze (F3). A

9. tabula. SVR12 raditajs ar 1.a genotipa virus/@cétﬁm iepriekS nearstétam petamam personam
PEARL IV pétijuma Q

Viekirax un dasabuvirs 12 nedélas
Terapijas iznakums If‘wl;v Bez RBV
(1)
0

n/N 95% TI n/N % 95% TI

SVR12 visa pétijuma 97/10(1%,0 93,7, 100,0  185/205 90,2 86,2;94,3
Iznakums pétijuma dalibniekiern.&ri
nesasniedza SVR12

Virologiska neveiksme @0 1,0 6/205 2,9
arsteSanas laika
Recidivs 8 1,0 10/194 52
Cits /\ 1/100 1,0 4/205 2,0
(o)
GARNET - 1.b W ieprieks nearstéti, bez cirozes.
Dizains: nemaskets, vienas grupas, daudzcentru, visa pasaule

Zales: Viekirax un dasabuvirs 8 ned€las

Arstétam p&tamam personam (N=166) vecuma mediana bija 53 gadi (diapazons: no 22 Iidz 82); 56,6% bija
sievietes; 3,0% bija mongoloidas rases parstavji; 0,6% bija melnadainie; 7,2% sakotn&ji CHV RNS limenis
bija vismaz 6 000 000 SV/ml; 9% bija progresgjusi fibroze (F3) un 98,2% bija CHV 1.b genotipa infekcija

(pa vienai petamai personai bija 1.a, 1.d un 6. genotipa infekcija).
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10. tabula. SVR12 iepriek$ nearstetam petamam personam ar 1.b genotipa infekciju un bez cirozes

Viekirax un dasabuvirs 8 nedéelas
n/N (%)
SVRi» 160/163 (98,2)
95% TI* 96,1, 100,0
FO-F1 138/139 (99,3)°
F2 9/9 (100)
F3 13/15 (86,7)°

a. Aprekinats, izmantojot normalo tuvinasanu binomialai izkliedei

b. 1 pacients izstajas Iidzestibas trikuma dgl
c. Recidivs 2/15 pacientiem (apstiprinats CHV RNS > 15 SV/ml péc arstésanas pirmsf}/?arplaika vai ta laika

petamam personam ar CHV RNS < 15 SV/ml p&dgja parbaudg, ja arstéSana ilgusi vis dienu).

Kliniskie petijumi, kuros piedalijas ar peginterferonu un ribavirinu iepri@ eti pieaugusie

SAPPHIRE-II — 1. genotipa viruss, ar peglFN un RBV arsteti pacien% knu cirozes

Dizains: nejausinats, globals, dubultmaskets, placebo kontrole d ntru petjums
Zales: Viekirax un dasabuvirs ar ribavirina devam, kas atkar1 ermena masas, 12 nedglas

Terapiju sanemuso petijuma dalibnieku (N=394) vecuma ana bija 54 gadi (diapazons: no 19 lidz

71 gada vecumam); 49,0% pacientu nebija atbildes reakcijasuz ieprieksgjo terapiju ar peglFN/RBV; 21,8%
pacientu bija dal€ja atbildes reakcija uz iepriek$&jo terdpiju ar peglFN/RBV, bet 29,2% pacientu bija
recidivs pec ieprieks&jas terapijas ar peglFN/RBV; 5756% dalibnieku bija viriesi; 8,1% dalibnieku bija
melnadaini; 20,6% pacientu anamnéze bija depre i bipolari traucgjumi; 87,1% dalibnieku pirms
terapijas sakSanas CHV RNS limenis bija vism; 000 SV/ml; 17,8% dalibnieku bija portala fibroze
(F2), bet 14,5% dalibnieku bija tiltveida fibroze&3); 58,4% petijuma dalibnieku bija 1.a genotipa CHV
infekcija; 41,4% dalibnieku bija 1.b genoti HV infekcija.

11. tabula. SVR12 raditajs ar 1. gerlotipa, virusu inficétam, ar peginterferonu un ribavirinu arstétam
petamam personam SAPPHIRE-IFpetijuma

\
ﬂ Viekirax un dasabuvirs kopa ar RBV
12 nedelas

Terapijas iznakums O) n/N % 95% TI
SVRI2 visa pétijuma QI,’ 286/297 96,3 94.1; 98,4
1.a genotipa CHV ,\ 166/173 96,0 93,0: 98,9

Nulles atbildes reakdij %priek§éjo terapiju ar )
peglFN/RBY 83/87 95,4 91,0; 99,8

Dalgja atbildes reakgija’uz ieprieksgjo terapiju ar )
peglFN/RBV 36/36 100 100,0; 100,0

Recidivs pec iepriek$gjas terapijas ar peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4; 100,0
1.b genotipa CHV 119/123 96,7 93,6; 99,9

Nulles atbildes reakcija uz ieprieksgjo terapiju ar )
peglFN/RBY 56/59 94,9 89,3;100,0

Dalgja atbildes reakcija uz ieprieksgjo terapiju ar )
peglFN/RBV 28/28 100 100,0; 100,0

Recidivs pec iepriek$gjas terapijas ar peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9; 100,0
Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri nesasniedza
SVR12

Virologiska neveiksme arsté$anas laika 0/297 0

Recidivs 7/293 2,4

Cits 4/297 1,3
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Nevienam pétijuma dalibniekam ar 1.b genotipa CHV infekciju nebija virologiska neveiksme arsté$anas
laika, un 2 pétijuma dalibniekiem ar 1.b genotipa CHV infekciju radas recidivs.

PEARL-II — 1.b genotipa viruss ar peglFFN un RBV arstéti pacienti bez aknu cirozes

Dizains: nejausinats, globals, atklats daudzcentru p&tijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs bez ribavirina vai kopa ar ribavirina devam, kas atkarigas no kermena masas,
12 nedglas

Terapiju saneémuso pétjjuma dalibnieku (N=179) vecuma mediana bija 57 gadi (diapazons: no 26 lidz

70 gadu vecumam); 35,2% pacientu nebija atbildes reakcijas uz ieprieksg€jo terapiju ar peglFN/RBV; 28,5%
pacientu bija dal€ja reakcija uz ieprieks€jo terapiju ar peglFN/RBV, bet 36,3% pacientu bija recidivs pec
ieprieksgjas terapijas ar peglFN/RBV; 54,2% dalibnieku bija viriesi; 3,9% dalibnieku bija melnadaini;
12,8% pacientu anamnéze bija depresija vai bipolari traucgjumi; 87,7% dalibnieku@s terapijas sakSanas
CHV RNS lmmenis bija vismaz 800 000 SV/ml; 17,9% dalibnieku bija portala fi F2) un 14,0%
dalibnieku bija tiltveida fibroze (F3). &

12. tabula. SVR12 radrtajs ar 1.b genotipa virusu inficetam, ar pegintegferonu un ribavirinu arsteétam
petamam personam PEARL II pétijjuma

y

Viekirax un dasabuMZ nedélas
Terapijas iznakums Kopa ar RBV J XRBV
n/N % 95% TI % 95% TI1
SVR12 visa pétijuma 86/88 97,7 94,6; 109 9f/91 100  95,9; 100,0
Nulles atbildes reakcija uz 30/31 96,8 90,6 1*{) 32/32 100  89,3; 100,0
ieprieks€jo terapiju ar
peglFN/RBV A
Dalgja atbildes reakcija uz 24/25 96,0 3;100,0 26/26 100  87,1;100,0
ieprieks€jo terapiju ar %
peglFN/RBV Q
Recidivs péc ieprieksgjas 32/32 100 "~ 89,3; 100,0 33/33 100  89,6; 100,0
terapijas ar peglFN/RBV
Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri {
nesasniedza SVR12 ‘'
Virologiska neveiksme N 0/91 0
arsteSanas laika %
Recidivs ¢88 0 0/91 0
Cits - 2/88 23 0/91 0

Kliniskais peétijums, kura @;ljds pacienti ar kompensétu aknu cirozi

TURQUOISE-II-i nearsteti vai ar peglFN un RBV arsteti pacienti ar kompensétu aknu cirozi

Dizains: nejausinatsjglobals, atklats daudzcentru p&tijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs kopa ar ribavirina devam, kas atkarigas no kermena masas, 12 vai 24 ned¢las

Terapiju sanemuso petijuma dalibnieku (N=380) vecuma mediana bija 58 gadi (diapazons: no 21 lidz

71 gada vecumam); 42,1% pétijuma dalibnieku bija ieprieks nearsteti; 36,1% pacientu nebija atbildes
reakcijas uz ieprieksgjo terapiju ar peglFN/RBV; 8,2% pacientu bija dal&ja atbildes reakcija uz ieprieksgjo
terapiju ar peglFN/RBV, bet 13,7% pacientu bija recidivs p&c ieprieks$gjas terapijas ar peglFN/RBV; 70,3%
dalibnieku bija viriesi; 3,2% dalibnieki bija melnadaini; 14,7% dalibnieku trombocTtu skaits bija mazaks par
90 x 10°/1; 49,7% dalibnieku albumina Iimenis bija zemaks par 40 g/1; 86,1% dalibnieku pirms terapijas
sakSanas CHV RNS limenis bija vismaz 800 000 SV/ml; 24,7% pacientu anamn&zg bija depresija vai
bipolari traucgjumi; 68,7% dalibnieku bija 1.a genotipa CHV infekcija; 31,3% dalibnieku bija 1.b genotipa
CHYV infekcija.
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13. tabula. SVR12 raditajs ar 1.genotipa virusu inficeétam petamam personam ar kompensétu aknu
cirozi, kuras bija ieprieks$ nearstétas vai bija ieprieks arstéetas ar peglFN/RBV

Terapijas iznakums Viekirax un dasabuviru kopa ar RBV
12 nedélas 24 nedélas
n/N % TI* n/N % TI*
SVR12 visa pétijuma 191/208 91,8  87,6; 96,1 166/172 96,5 93.4; 99,6
1.a genotipa CHV 124/140 88,6  83,3;93.8 115/121 95,0 91,2; 98,9
Ieprieks nearsteti 59/64 92,2 53/56 94,6
Nulles atbildes reakcija uz 40/50 80,0 39/42 92,9
ieprieks€jo terapiju ar
peglFN/RBV
Dalgja atbildes reakcija uz 11/11 100 10/10 100
ieprieks€jo terapiju ar
peglFN/RBV %
Recidivs pec ieprieksgjas 14/15 93,3 13/13
terapijas ar peglFN/RBV @
1.b genotipa CHV 67/68 98,5 95,7, 100 S1/50 oy NA00 93,0; 100
Teprieks nearsteti 22/22 100 18/ f{o 100
Nebija atbildes reakcijas 25/25 100 20120 100
uz ieprieks$gjo terapiju ar
peglFN/RBV R %
Dalgja atbildes reakcija uz 6/7 85,7 .) \ /3 100
ieprieks€jo terapiju ar
peglFN/RBV
Recidivs pec ieprieksgjas 14/14 100 @ 10/10 100
terapijas ar peglFN/RBV (
Iznakums pétijuma -
dalibniekiem, kuri A
nesasniedza SVR12
Virologiska neveiksme 1/208 0 5'@ 3/172 1,7
arstéSanas laika Q
Recidivs 12/203 ) 1/164 0,6

Cits 4/208 1,9 2/172 1,21
a. Primaras efektivitates merka kriteriji€m (Kop&jais SVR12 raditajs) ir izmantoti 97,5% ticamibas
intervali; efektivitates papildu merk iterijiem (SVR12 raditajs ar 1.a genotipa un 1.b genotipa CHV
infic€tiem pétjjuma dalibniekiex@mantoti 95% ticamibas intervali.

P&tijuma dalibniekiem ar cirozi 1$ 1.a genotipa infekciju recidivu biezums atbilstosi sakotngja stavokla
raditaju laboratoriskam Vérﬁ@ attelots 14. tabula.

14. tabula TURQUO(@Recidivu bieZums atbilstosi sakotnéja stavokla raditaju laboratoriskam
vértibam péc 12. u% délu arsteSanas petijuma dalibniekiem ar Genotipa 1.a infekciju un

kompensétu cirﬂ
y 4
|4

Viekirax un Viekirax un
dasabuvirs ar RBV dasabuvirs ar RBV
12. nedélu grupa 24. nedelu grupa
P&tijuma dalibnieku skaits terapijas beigas 135 113
AFP* < 20 ng/ml, trombociti > 90 x 10°/1, UN
albumins > 35 g/l pirms arsteSanas
Ja (visiem iepriek§ mingtiem parametriem) 1/87 (1%) 0/68 (0%)
NE@ (jebkuram no iepriek§ minétiem 10/48 (21%) 1/45 (2%)
parametriem)
* AFP= alfa fetoproteins

P&tijuma dalibniekiem ar visam trim atbilsto$am sakotngja stavokla laboratoriskam vertibam (AFP* <
20 ng/ml, trombociti > 90 x 10%1, albumins > 35 g/1) recidivu biezums bija lidzigs ka pacientiem péc 12. un
24. nedglu arstesanas.
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TURQUOISE-III: ieprieks nearstéeti vai ar peglFN un RBV arstéti pacienti ar kompensétu aknu cirozi

Dizains: globals, atklats daudzcentru petijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs bez ribaviria 12 nedglas

60 pacienti tika nejausinati atlasiti un arsteti, un 60 no 60 (100%) sasniedza SVR12. Galvenie raksturlielumi
ir paraditi zemak.

15. tabula. Petijuma TURQUOISE-III galvenie demografiskie dati

Raksturlielumi N=60
Vecums, medianais (vecums) gados 60,5 (26-78)
Virie$u dzimuma parstavji, n (%) 37 (61) 0’
Iepriek3eja CHV terapija: /b’
nearsteti, n (%) 27 (45)
ar peglFN/RBV arstetie, n (%) 33 (S{Q,
40.

Albumina limenis pirms terapijas, medianais
<35,n (%) 1O

>35,n (%) . 6?3)
TrombocTtu skaits pirms terapijas, medianais) ,0

<90,n (%
, 1 (%) . )3 (22)
> 90, n (%) » 47 (78)
Klinisko pétijumu apvienotas analizes :

Reakcijas noturiba @

Kopgjie CHV RNS Iimena noteikSanas rezultﬁ@ SVR12, gan SVR24 laika punktos 2. un 3. fazes
kliniskajos petijumos tika iegtiti par 660 p&ffjumu dalibniekiem. Siem pacientiem SVR12 pozitiva
prognostiska vertiba, paredzot SVR24, b&%.

L 4

Apvienota efektivitates analize ®\

3. fazes klmiskajos petijumos 10§Aéﬁjumu dalibnieki ar 1. genotipa CHV infekciju (tai skaita 181 pacients
ar kompensg&tu aknu cirozi) sanéma ieteicamo terapijas sh€mu (skatit 4.2. apakSpunktu). 16. tabula redzams
SVR dati Siem pétijumu dalﬂ%iem.

No pétijumu dalibni m%i sanéma ieteicamo terapijas shému, 97% pacientu sasniedza SVR (un no

181 petijumu dalibni kompensé&tu aknu cirozi 97% pacientu sasniedza SVR), savukart 0,5% pacientu
bija virologisks bojtims, bet 1,2% pacientu radas recidivs pec terapijas beigam.
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16. tabula. SVR12 raditajs pec ieteicamas terapijas shemas dazadas pacientu grupas

1.b genotipa CHV 1.a genotipa CHV
Viekirax un dasabuvirs Viekirax un dasabuvirs
ar RBV
Bez aknu Ar kompensétu Bez aknu Ar kompensétu
cirozes aknu cirozi cirozes aknu cirozi

ArstéSanas ilgums 12 nedelas 12 nedelas 12 nedelas 24 nedelas*
IepriekS nearstéti 100% (210/210) | 100% (27/27) 96% (403/420) 95% (53/56)
Ieprieks arsteti ar 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) 95% (62/65)
peglFN + RBV

Recidivs peéc 100% (33/33) 100% 3/3 94% (47/50) 100% (13/13)

ieprick$€jas terapijas

Dalgja atbildes 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 4@% (10/10)

reakcija uz

ieprieksgjo terapiju / (o N -

Nulles atbildes 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) &I | 93% (39/42)

reakcija uz

ieprieksgjo terapiju ,&/

Citi peglFN/RBV 0 100% (18/18)" 0e ‘O 0

terapijas ®) \

neveiksmigi Q

iznakumi F v AN
KOPA 100% (301/301) | 100% (60/60) Ne96% (569/593) 95% (115/121)

+Cita veida peglFN/RBYV terapijas neveiksmigi iznakumi 18tyer sliktak dokumentgtus atbildes reakcijas
neesamibas gadijumus, recidivus/uzliesmojumus terap1§s laika vai cita veida peglFN terapijas

neveiksmigus iznakumus. @

2. fazes kliniskajos pétijumos M13-393 (PEARL-Byin M12-536 peétijumos tika izvertéta Viekirax lietosana
bez ribavirina un bez dasabuvira 1.b genotipa infie€tiem petjjuma dalibniekiem. PEARL I tika veikts ASV
un Eiropa, M12-536 Japana. leprieks arste petijuma dalibniekiem nebija atbildes reakcijas uz
ieprieksgjo terapiju ar peglFN/RBV. Q itas¥1ra, paritaprevira, ritonavira devas bija 25 mg, 150 mg,

100 mg vienu reizi diena PEARL-I petfjunia, kamér M12-536 pétijuma paritaprevira deva bija 100 mg vai
150 mg. Arst&Sanas ilgums bija 12.r§ﬁ% ieprieks nearstetiem pétijuma dalibniekiem, 12 lidz 24 nedglas
arstéSana ieprieks arstetiem péﬁj%Z Tbniekiem un 24 nedg€las petijuma dalibniekiem ar cirozi. Visuma,
107 no 113 pétijuma dalibniekiem cirozes un 147 no 155 petijuma dalibniekiem ar cirozi sasniedza
SVR12 pec 12 Iidz 24 nedéh@tﬁanas,

2. fazes klmiskajas petyj 11-652 (AVIATOR) Viekirax ar ribavirinu un bez dasabuvira tika petits
12 ned@las 1. genotiphigpricks nearstétiem un ieprieks arstetiem petijuma dalibniekiem bez aknu cirozes.
Paritaprevira devaij mg vai 200 mg un ombitasvira deva 25 mg. Ribavirina deva bija atkariga no
petijuma dalibni%mer}a masas (1000 mg - 1200 mg diena). Visuma, 72 no 79 ieprieks nearstetiem
(45 no 52 1.a genotipa un 27 no 27 1.b genotipa) petijuma dalibniekiem un 40 no 45 ieprieks arstetiem
petijuma dalibniekiem (21 no 26 1.a genotipa un 19 no 19 1.b genotipa) sasniedza SVR12 p&c 12 nedelu
arsteéSanas.

Ribavirina devas pieldgosanas ietekme uz SVR iespéju
3. fazes klmiskajos pétijumos ribavirina devas pielagoSana terapijas laika nebija vajadziga 91,5% petijumu
dalibnieku. 8,5% pétijumu dalibnieku, kuriem terapijas laika tika pielagota ribavirina deva, SVR raditajs

(98,5%) bija Iidzigs ka petijumu dalibniekiem, kuriem visa terapijas laika sakotng&ja ribavirina deva
saglabajas nemainiga.
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TURQUOISE-I: ieprieks nearsteti vai ar peglFFN un RBV arsteti pacienti ar vienlaicigu HCV GT1 vai
GT4/HIV-1 infekciju, bet bez aknu cirozes vai ar kompensétu aknu cirozi

Dizains: nejausinats, globals, atklats daudzcentru petijums
Zales: 12 vai 24 nedglas Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta, vienlaikus lietojot vai nelietojot
no kermena masas atkarigas ribavirina devas

Ieteicamas devas pacientiem ar vienlaicigu CHV un HIV-1 infekciju skatit 4.2. apakSpunkta. Pacienti, kam
vienlaikus bija CHV GT1 vai GT4 un HIV-1 infekcija, sanéma stabilu HIV-1 infekcijas arste€Sanai paredzetu
pretretrovirusu terapijas (ART) shému, kurai tika izmantots ar ritonaviru pastiprinats atazanavirs,
raltegravirs, dolutegravirs (tikai 2. dala) vai darunavirs (tikai 1.b dala un 2. dala pacientiem ar

GT4 infekciju). ST shéma tika izmantota vienlaikus ar pamatterapiju, kam tika izmantota tenofovira
kombinacija ar emtricitabmu vai lamivudinu.

Petijuma 1. dala bija 2. fazes pilotpetijums par divam pacientu grupam. 1.a dalé’ﬁ% dalibnieki, un
1.b dala bija 22 dalibnieki. 2. dala bija 3. fazes petijums par grupu, kura bijas33 ddlibnieki.

/
Visi 1.a dalas pacienti 12 vai 24 nedglas sanéma Viekirax, dasabuviru u @ﬁnu,
Arstéto dalibnieku (n = 63) vecuma mediana bija 51 gads (diapazons &)). 24% bija melnadaini,
19% bija kompenséta aknu ciroze, 67% CHYV infekcija vel nebija argtetasB33% ieprieks bija nesekmigi arsteti
ar peglFN/RBV, 89% bija 1.a genotipa CHV infekcija. J ¢ %

1.b dala visi pacienti 12 nedelas san€ma Viekirax, dasabuvt virinu. Arstéto pacientu (n = 22)
vecuma mediana bija 54 gadi (diapazons: 34—68). 41% paci ija melnadaini, 14% bija kompenseta
ciroze, 86% CHYV infekcija vel nebija arsteta, 14% ieprie&j a nesekmigi arsteti ar peglFN/RBV un
68% bija 1.a genotipa CHV infekcija. A

2. dala dalibnieki, kam bija CHV GT1 infekcija, 1
ribavirinu vai bez ta. Dalibnieki, kam bija CHV, nfekcija, 12 vai 24 nedg€las sanéma Viekirax un
ribavirinu. Arstéto personu (n = 233) vecuma iana bija 49 gadi (diapazons: 26—69). 10% pacientu bija
melnadaini, 12% bija kompenseta ciroze, 66% CHYV infekcija vel nebija arsteta, 32% ieprieks bija
nesekmigi arsteti ar peglFN/RBV un %0/1( icks bija nesekmigi arsteti ar sofosbuviru.

i 24 nedg€las sanema Viekirax un dasabuviru kopa ar

17. tabula ir paraditi ar SVR12 saisty maras efektivitates analizes rezultati, kas iegiiti par pacientiem ar
vienlaicigu CHV GT1 un HIV-1 i u, kuri petijuma TURQUOISE-I 2. dala sanéma ieteicamo terapijas
shemu.

17. tabula. Primarais SV veértéejums pétamam personam ar vienlaicigu CHV GT1 un HIV-

1 infekciju, kuras piedalijas/petijuma TURQUOISE-1 2. dala

/@ Viekirax un dasabuvirs

ar ribavirinu vai bez ta
% 12 vai 24 nedglas
erka kriterijs N =200*
SVR12, n/N (%) (95% TI) 194/200 (97,0) (93,6-98,6)
Iznakums SVR12 nesasniegusajiem
pacientiem
Virologiska neveiksme arsté$anas laika 1

Recidivs péc arstésanas
Cits® 4

a. Ieklautas visas 2. dala piedalijusas personas ar CHV GT1 infekciju, iznemot G grupa icklautas personas, kas
nesanéma ieteicamo sheému.

b. Ieklautas personas, kam zalu lietosana tika partraukta nevélamu blakusparadibu dél, kuras tika zaudétas
noverosanai vai dalibnieku atteikSanas dél, ka arT personas, kam bija atkartota infekcija.
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Citas petjjuma dalas veiktas efektivitates analizes liecinaja par lidzigu SVR12 sastopamibu. 1.a dala SVR12
sasniedza 29/31 (93,5%) personas 12 ned€lu grupa (95% TI: 79,3%, 98,2%) un 29/32 (90,6%) personas 24
nedélu grupa (95% TI: 75,8% — 96,8%). 12 ned€lu grupa bija viens recidiva gadijums un 1 virologiska
neveiksme arst€Sanas laika 24 nedelu grupa. 1.b dala SVR12 sasniedza 22/22 (100%) personas (95% TI:
85,1%, 100%). 2. dala SVR12 sasniedza 27/28 (96,4%) personas ar HCV GT4/HIV-1 vienlaicigu infekciju
(95% TI: 82,3%, 99,4%) bez virologiskas neveiksmes.

Tas nozime, ka SVR12 sastopamiba dalibniekiem ar vienlaicigu CHV un HIV-1 infekciju atbilda
SVR12 sastopamibai 3. fazes petijumos, kuru dalibniekiem bija tikai CHV infekcija.

CORAL-I: nearsteéti vai ar peglFN un RBV arsteéti pacienti vismaz 3 ménesus péc aknu vai 12 méenesus péc
nieru transplantacijas

Dizains: nejausinats, globals, atklats daudzcentru p&tijums M
Zales: Viekirax un dasabuvirs 12 vai 24 nedglas kopa ar petnieka izvele] irtna devam vai bez tam,
jair GT1 vai GT4 infekcija.

Personam, kam bija transplant€tas aknas, bet nebija cirozes un GT1 ‘&Vi)as, Viekirax un dasabuvirs kopa
ar RBV vai bez ta tika lietots 12—24 nedglas. Personam, kam bija» antetas aknas un bija ciroze,
Viekirax un dasabuvirs tika lietots kopa ar RBV (dalibniekie a infekciju 24 nedgelas [n = 4],
dalibniekiem ar GT1b infekciju 12 ned€las [n = 2]). Persona ija transplant€tas nieres, bet nebija
cirozes, zales tika lietotas 12 nedglas (dalibniekiem ar GT1 @c ju kopa ar RBV [n = 9], dalibniekiem ar
GT1b infekciju bez RBV [n = 3]). Personam, kam bija traé antetas aknas un bija GT4 infekcija, Viekirax
tika lietots kopa ar RBV (bez cirozes 12 nedglas [n = 2{, ar cirozi 24 ned€las [n = 1]). Ribavirina deva tika
noteikta individuali un p&c pétnieka ieskatiem. Lieléhﬁ&la dalibnieku sangma 600—-800 mg sakumdevu, un
vairums pacientu $adu devu sanema ar1 petijuma t@

Pavisam tika arstetas 129 personas. 84 personamybija GT1a infekcija, 41 personai bija GT1b infekcija,

1 personai bija cita tipa GT1 infekcija, un 3gpersonam bija GT4 infekcija. Kopuma 61% dalibnieku bija FO—
F1 stadijas fibroze, 26% dalibnieku bija ijas fibroze, 9% dalibnieku bija F3 stadijas fibroze, un 4%
dalibnieku bija F4 stadijas fibroze. 61% gb‘bnieku pirms transplantacijas bija arst€ta CHV infekcija.
Lielaka dala (81%) dalibnieku, kuri } \ imiinsistému nomacosas zales, bija takrolima lietotaji, bet pargjie
dalibnieki lietoja ciklosporinu. A

No visiem dalibniekiem, kamyp@c aknu transplantacijas bija GT1 infekcija, 111/114 (97,4%) dalibnieku
sasniedza SVR12; 2 dalibni pec arsteSanas bija slimibas recidivs, un 1 dalibniekam arstéSanas laika
bija slimibas saasinajums. dalibniekiem, kam p&c nieru transplantacijas bija GT1 infekcija, 9/12 (75%)
dalibnieku sasniedz% , tom@r virologiskas neveiksmes netika novérotas. Visi 3 (100%) dalibnieki,
ijas bija GT4 infekcija, sasniedza SVR12.

kam pe&c aknu tra
Kliniskais pétﬁu&?acientiem, kas sanem aizstajterapiju ar opioidiem

2. fazes daudzcentru nemasketa petjjuma ar vienu grupu 38 vel nearsteti vai ar peglFN/RBYV arsteti
dalibnieki bez aknu cirozes, kuriem bija 1. genotipa virusu infekcija un kuri lietoja stabilas metadona devas
(n = 19) vai buprenorfina devas kopa ar naloksonu vai bez ta (n = 19), 12 nedg€las sanéma Viekirax,
dasabuviru un ribavirinu. Arstéto dalibnieku vecuma mediana bija 51 gads (diapazons: 26-64). 65,8% bija
viriesi, un 5,3% bija melnadaini. Vairumam (86,8%) sakotngjais CHV RNS Iimenis bija vismaz

800 000 SV/ml un vairumam (84,2%) bija 1.a genotipa infekcija, 15,8% bija portala fibroze (F2), 5,3% bija
tiltveida fibroze (F3), un 94,7% CHYV infekcija vel nebija arsteta.

Kopuma SVR sasniedza 37 (97,4%) no 38 dalibniekiem. Nevienam dalibniekam nebija virologiskas
neveiksmes arst€Sanas laika vai recidiva.
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RUBY-I; ieprieks nearsteti vai ar peglFN + RBV arstéti pacienti ar cirozi vai bez tas, kuriem ir smagi nieru
darbibas traucejumi vai nieru slimiba terminala stadija (NSTS)

Dizains: daudzcentru, atklats petijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs ar vai bez RBV 12 vai 24 nedg€las

Smagi nieru darbibas traucéjumi vai NSTS ietver HNS 4. stadija, ko raksturo eGFA <30-15 ml/min/1,73 m’,
vai HNS 5. stadija, ko raksturo <15 ml/min/1,73 m* vai kuras gadijuma nepiecieSsama hemodialize. Arst&to
petijuma dalibnieku (N=68) vecuma mediana bija 58 gadi (diapazons: 32-77 gadi); 83,8% bija viriesi;
58,8% bija melnadaini; 73,5% pétijuma dalibnieku bija inficeti ar HCV GTla; 75,0% bija 5. stadijas HNS
un 69,1% tika veikta hemodialize.

terapijas iestajas recidivs, 2 dalibnieki priekslaicigi partrauca lietot petijuma zales dalibniekam triika
/Q&

Vel viena atklata 3.b fazes petijuma, kura tika verteta 12 nedelu Viekd &toéana ar vai bez dasabuvira un
bez RBYV ieprieks nearstetiem ar GT1a un GT4 infic€tiem pacientie cirozes ar HNS 4. vai 5. stadija
(Ruby IT), SVR12 ipatsvars bija 94,4% (17/18), virologiskas Evg& s vai recidiva terapijas laika nebija
nevienam dalibniekam.

Sesdesmit Cetri petijuma dalibnieki no 68 (94,1%) sasniedza SVR12. Vienam daHbEiekam 4. nedgela pec
SVRI12 datu.

RUBY-I drosuma informacijas iztirzajumu skatit ar1 4.8. apakSpunkta.

Kliniskie petijumi, kuros piedalijas pacienti ar 4. genotipc@aﬁta virusa hronisku infekciju

PEARL- I- 4. genotipa viruss, ieprieks nearsteti vai arseg]FN un RBV arstéti pacienti bez aknu cirozes

Dizains: nejausinats, globals, atklats daudzcentru ms
Zales: ieprieks nearstetiem pacientiem: Viekir ibavirina vai kopa ar ribavirina devam, kas atkarigas
no kermena masas, 12 nedélas ar pegIlFN un arstetiem pacientiem: Viekirax un ribavirina devas, kas

atkarTgas no kermena masas, 12 nedglas %
Pétijuma dalibnieku (N=135) vecuma’mgdiéna bija 51 gads (diapazons: no 19 lidz 70 gadu vecumam);
63,7% vel nebija arsteti, 17,0% neb@éjuﬁi uz arstéSanu ar peglFN/RBV, 6,7% bija dal&ji reaggjusi uz
arsteSanu ar peglFN/RBV, 12,6% Bjjawecidivs pec arsteSanas ar peglFN/RBV, 65,2% dalibnieku bija
viriesi; 8,9% dalibnieku bija me ini; 69,6% dalibnieku pirms terapijas sakSanas CHV RNS limenis bija
vismaz 800 000 SV/ml; 6,7‘V@Ibnieku bija tiltveida fibroze (F3).

18. tabula. SVR12 ra 't@ 4. genotipa virusu inficetam, ieprieks§ nearstetam vai ar peglFN/RBV
arstetam petamam am PEARL I petijjuma

Ombitasvirs + paritaprevirs + ritonavirs*

12 nedelas
Nearsteti, Nearsteti, Arsteti ar pegIFN +
Terapijas iznakums RBYV, kopa ar RBV
kopa ar RBV bez RBV
n/N % n/N % /N %
SVR12 visa pétijuma 42/42 100% 40/44 90,9% 49/49  100%
Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri
nesasniedza SVR12
Virologiska neveiksme arst€$anas 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
laika
Recidivs 0/42 0 2/44 4,5% 0/49 0
Cits 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

* Ombitasvira tabletes, paritaprevira tabletes un ritonavira kapsulas lietotas atseviski.
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AGATE-1 — ieprieks nearsteti vai ar peglFFN un RBV arsteti pacienti ar kompensétu aknu cirozi

Dizains: nejausinats, globals, atklats daudzcentru p&tijums
Zales: Viekirax un ribavirina devas, kas atkarigas no kermena masas, 12 vai 16 ned¢las

P&tijuma dalibnieku vecuma mediana bija 56 gadi (diapazons: 32 lidz 81), 50% bija ieprieks nearsteti, 28%
nebija reaggjusi uz arstésanu ar peglFN/RBV, 10% bija dal&ji reaggjusi uz arstésanu ar peglFN/RBV, 13%
bija recidivs p&c arsteSanas ar peglFN/RBV, 70% bija viriesi; 17% bija melnadaini, 73% sakotngjais

CHV RNS Iimenis bija vismaz 800 000 SV/ml, 17% trombocitu skaits bija mazaks par 90 x 10%1, un 4%
albuminu [imenis bija mazaks par 3,5 mg/dl.

19. tabula. SVR12 raditaji pétijuma dalibniekiem ar 4. genotipa CHYV infekciju un kompensétu
aknu cirozi

Ombitasvira+ paritapre’é/ritonavira un

RBV koq% ija
Péc 12 nedélam /@ Péc 16 nedélam

SVR12 % (n/N) 97% (57/59) 98% (60/61)
Iznakums pacientiem bez SVR12 &
Virologiska neveiksme arstéSanas laika 2(1/59) 7 0 (0/61)
Recidivs p&c arsteésanas 0 (0/57)° & 0 (0/59)
Cits 2(1 N 2 (1/61)

Pediatriska populacija &

Eiropas Zalu agentira ir atlikusi pienakumu iesniegt gumu rezultatus Viekirax viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas hroniska C he arst€Sanai (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apaksSpunkta). @

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas Q

Viekirax un dasabuvira kombinacijas fa@inétiskﬁs Tpasibas tika izvertetas veseliem pieaugusiem
brivpratigajiem un petijjumu dalibniekleg‘ hronisku C hepatitu. 20. tabula redzamas Viekirax pa

25 mg/150 mg/100 mg vienu reizi di dasabuvira pa 250 mg divreiz diena lietoSanas panaktas vid&jas
Cmax un AUC vertibas péc Vairﬁk@ devu lietoSanas kopa ar partiku veseliem brivpratigajiem.

20. tabula. Geometriski vidgja Cmax, AUC péc Viekirax pa 150 mg/100 mg/25 mg vienu reizi diena un
dasabuvira pa 250 mg di iena vairaku devu lietoSanas kopa ar partiku veseliem brivpratigajiem

b
/, \5 Cuax (ng/ml) (% CV) AUC (ng*h/ml) (% CV)
Ombitasvirs N,é 127 (31) 1420 (36)
V4
Paritaprevirs | "4 1470 (87) 6990 (96)
Ritonavirs 1600 (40) 9470 (41)
UzstksSanas

Ombitasvirs, paritaprevirs un ritonavirs pec iekskigas lietoSanas uzsticas, un vid€jais Tmax bija aptuveni

4 Iidz 5 stundas. Ombitasvira kopgja iedarbiba palielinajas proporcionali devai, bet paritaprevira un
ritonavira kop€ja iedarbiba palielinajas intensivak neka tiesi proporcionali devai. Ombitasvira uzkrasanas
bija minimala, bet ritonavira un paritaprevira uzkrasanas bija aptuveni 1,5 lidz 2 reizes lielaka.
Kombinacijas farmakokingtiskais lidzsvars tika sasniegts aptuveni pec 12 lietoSanas dienam.

Absoltita ombitasvira un paritaprevira biopieejamiba bija aptuveni 50%, kad lietots ka Viekirax ar partiku.
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Paritaprevira/ritonavira ietekme uz ombitasviru un dasabuviru

Paritaprevira/ritonavira klatbtitn€ dasabuvira iedarbibas intensitate samazinajas par aptuveni 50-60%, bet
ombitasvira iedarbibas intensitate palielinajas par 31-47%.

Ombitasvira ietekme uz paritapreviru/ritonaviru un dasabuviru

Ombitasvira klatbiitne paritaprevira iedarbibas intensitati ietekmgja minimali (par 5-27%), bet dasabuvira
iedarbibas intensitate palielinajas par aptuveni 30%.

Dasabuvira ietekme uz paritapreviru/ritonaviru un ombitasviru

Dasabuvira klatbiitng paritaprevira iedarbibas intensitate palielinajas par 50-65%, bet ombitasvira

iedarbibas intensitate nemainijas. %

Partikas ietekme ,b

Ombitasvirs, paritaprevirs un ritonavirs jalieto kopa ar partiku. Visos Veil{ tniskajos p&tijumos
ombitasvirs, paritaprevirs un ritonavirs ir lietots kopa ar &dienu. {

Salidzinot ar lietoSanu tuksa diisa, partika palielindja ombitasvira, p evira un ritonavira kop&jo

iedarbibu (AUC) par attiecigi 82%, 211% un 49%. Kopgjas ie rﬁ% alielinajums bija [1dzigs neatkarigi
no maltites veida (piem&ram, loti trekna maltite, salidzinot ar pireknu maltiti) vai kaloriju daudzuma
(aptuveni 600 kcal, salidzinot ar aptuveni 1000 kcal). Lai papa ksimalu uzsiikSanos, Viekirax jalieto
kopa ar partiku neatkarigi no tauku vai kaloriju satura taj ﬁ&@

Izkliede !

Ombitasvirs, paritaprevirs un ritonavirs stipri sais@plazmas proteTniem. SaistiSanas ar plazmas
proteTniem pacientiem ar nieru vai aknu darbib cejumiem nav butiski atSkiriga. Koncentraciju attieciba
asinis un plazma cilvékam bija robezas no 0,6 m,& un tas liecina, ka ombitasvirs un paritaprevirs
izplatas galvenokart ar asins plazmu. Ar cil¥€ka plazmas protetniem bija saistijuSies aptuveni 99,9%
ombitasvira. Paritaprevira saistiSanas pi @a plazmas proteiniem bija aptuveni 97 1idz 98,6%. Ar cilvéka
plazmas protetniem bija saistijusies Vﬁi%ekﬁ 99% ritonavira.

In vitro dati liecina, ka paritapreviﬁ@ivéka aknu uznemsanas transportproteinu OATP1B1 un OATP1B3

substrats.
Ombitasvirs / \

Ombitasvira metdbglisms notiek amida hidrolize, kam seko oksidativais metabolisms. P&c vienreizgjas

25 mg tikai '*C-omBiifasvira devas nemainita zalu viela veidoja 8,9% visas radioaktivitates cilveka plazma;
cilvéka plazma tika atklati kopuma 13 metaboliti. Uzskata, ka Siem metabolitiem nav pretvirusu aktivitates
vai farmakologiskas aktivitates pret citiem farmakologiskajiem receptoriem.

Biotransformacija

Paritaprevirs

Paritapreviru metabolizg galvenokart CYP3A4, bet mazaka pakape — art CYP3AS5. P&c vienreizgjas

200 mg/100 mg "*C-paritaprevira/ritonavira devas iekskigas lietosanas cilvékiem pamatsavienojums bija
galvenais asinsrit€ esoSais savienojums, kas atbilda aptuveni 90% radioaktivitates plazma. Asinsrite atklati
vismaz 5 nenozimigaki paritaprevira metaboliti, kas atbilda aptuveni 10% radioaktivitates plazma. Uzskata,
ka Siem metabolitiem nav pretvirusu aktivitates.
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Ritonavirs

Ritonaviru metaboliz€ galvenokart CYP3A, bet mazaka pakape — CYP2D6. P&c vienreizgjas 600 mg
C-ritonavira devas lietoSanas iek3kigi lietojama $kiduma forma cilvékiem gandriz visa radioaktivitate
plazma tika saistita ar nemainitu ritonaviru.

Eliminacija
Ombitasvirs

P&c ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSanas kopa ar dasabuviru vai bez ta, ombitasvira vid€jais
plazmas pusperiods bija aptuveni 21-25 stundas. P&c 25 mg lielas '*C-ombitasvira devas no izkarnijumiem
tika atgiiti aptuveni 90% radioaktivitates, un no urina tika atgiiti2%. 88% kopgjas no izkarnijumiem atgiitas
radioaktivitates attiecas uz neizmainitu pamatsavienojumu, un tas norada, ka ombi@'ra ekskrécija

galvenokart notiek ar zulti. ,b

Paritaprevirs /

P&c ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSanas kopa ar dasabuvi &ez ta paritaprevira vid&jais
plazmas eliminacijas pusperiods bija aptuveni 5,5 stundas. P&c 200 G-paritaprevira devas lietosanas
kopa ar 100 mg ritonavira aptuveni 88% radioaktivitates tika atklat: s, bet ierobezota radioaktivitate

(8,8%) tika konstatéta urina. Metabolisms, ka arT pamatsaviengj izvadiSana ar Zulti veicina paritaprevira
eliminaciju. Q

Ritonavirs

P&c ombitasvira/paritaprevira/ritonavira lietoSanas ri@/‘ﬁa vid&jais plazmas eliminacijas pusperiods bija
aptuveni 4 stundas. P&c 600 mg "*C-ritonavira devasyliefosanas iekskigi lietojama $kiduma forma 86,4%
radioaktivitates tika atklata fécgs, bet 11,3% de\zé izvadtti ar urinu.

In vitro mijiedarbibas dati

Ombitasvirs un paritaprevirs in vivo miﬂ%ah organisko anjonu transportvielu OAT]1, un nav paredzams, ka
§ts vielas klmiski nozimiga koncentracij@iithibés organisko katjonu transportvielu OCT1 un OCT2,
organisko anjonu transportvielu OA' vairaku zalu vai tokstnu izvadiSanas protetnu MATEI un
MATE2K. Ritonavira neinhib& (%1 un nav paredzams, ka §1s vielas kliniski nozimiga koncentracija
inhibes OCT2, OAT3, MATEI un MATE2K.

Ipasas pacientu grupas @
Gados vecaki cilvék/ﬁ\

Pamatojoties uz populdcijas farmakokiné&tikas datu analizi 3. fazes kliniskajos p&tijumos, vecuma
palielindjums vai samazinajums par 10 gadiem, salidzinot ar 54 gadu vecumu (vecuma mediana 3. fazes
petijumos), varétu izraisit ombitasvira iedarbibas izmainas par aptuveni 10%, un paritaprevira iedarbibas
izmainas par < 20%. Nav farmakokinétiskas informacijas par pacientiem, kas vecaki par 75 gadiem.

Dzimums vai kermena masa

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas datu analizi 3. fazes kliniskajos p&tijumos, ombitasvira
iedarbiba sievietem var€tu bt aptuveni par 55%, paritaprevira iedarbiba par 100% un ritonavira iedarbiba
par 15% izteiktaka neka virieSiem. Tomér devas pielagoSana atkariba no dzimuma nav nepiecieSama.
Kermena masas izmainas par 10 kg, sakot no 76 kg (kermena masas mediana 3. fazes petjjumos) varétu
izraisit ombitasvira iedarbibas izmainas par <10%, un ta neizraisa izmainas paritaprevira iedarbiba.
Kermena masa nav btisks faktors ritonavira iedarbibas intensitate.
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Rase vai etniska grupa

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas datu analizi 3. fazes kliniskajos p&tijumos, mongoloidas rases
parstavjiem ombitasvira iedarbiba bija par 18% lidz 21% intensivaka, un paritaprevira iedarbiba bija par
37% lidz 39% izteiktaka neka pargjiem. Ritonavira iedarbibas intensitate bija lidziga mongoloidas rases
parstavjiem un pargjiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Ombitasvira, paritaprevira un ritonavira kopg€jas iedarbibas izmainas pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem
un smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav uzskatamas par kliniski nozimigam. lerobezotie dati par
pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija liecina, ka art $aja pacientu grupa nenotiek kltniski nozimigas
iedarbibas intensitates parmainas. Pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucg€jumiem vai dializ§jamiem pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija Viel@ ar vai bez dasabuvira
devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit 4.2. apakSpunktu). ,b

25 mg ombitasvira, 150 mg paritaprevira un 100 mg ritonavira kombinacjj
kopa ar 400 mg dasabuvira vai bez ta, tika pétita pacientiem ar viegliem
smagiem (CrCl: 30 lidz 59 ml/min) un smagiem (CrCl: 15 lidz 29 ml/{l

akokingtika, lietojot to
60 Iidz 89 ml/min), vidgji
nieru darbibas traucg€jumiem.

Peéc Viekirax un dasabuvira lietoSanas IS @

IAN
Salidzinot p&tijuma dalibniekus ar normalu nieru darbibu, omb%z‘i iedarbiba bija lidzigas ar pacientiem
ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas trau i€m. Salidzinot petijuma dalibniekus ar
normalu nieru darbibu, paritaprevira vid€jas Cmax Vérﬁbas% dzigas, bet un AUC vertibas bija par 19%,
33% un 45% lielakas atbilstosi ar viegliem, vidgji smagiem n smagiem nieru darbibas traucgjumiem.
Ritonavira koncentracija plazma palielinajas, pavéjir% nieru darbibai: ritonavira vidgjas Cmax un AUC
vertibas bija par 26% lidz 42% lielakas, 48% lidz iclakas, un 66% lidz 114 lielakas atbilstosi,
pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagé%ru darbibas traucgjumiem.

Peéc Viekirax lietoSanas

P&c Viekirax lietoSanas ombitasvira, pari ;’Evira un ritonavira kopgjas iedarbibas izmainas pacientiem ar
viegliem, vidgji smagiem un smagie darbibas traucgjumiem bija lidzigas izmainam, kadas tika
noverotas pec Viekirax lietoSanas lj dasabuviru, un tas neuzskata par klmiski nozimigam.

Aknu darbibas traucejumi
Peéc Viekirax un dasabuvig@¥ietbsanas

25 mg ombitasvira, @paritaprevira, 100 mg ritonavira un 400 mg dasabuvira kombinacijas
farmakokinétika tiRa p&tata personam bez CHV infekcijas ar viegliem (A klase pec Child-Pugh
klasifikacijas), V%nagiem (B klase pec Child-Pugh klaifikacijas) un smagiem (C klase pec Child-Pugh
klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem.

Personam ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem paritaprevira, ritonavira un ombitasvira vidgjas Cpax un
AUC vertibas bija attiecigi par 29% lidz 48%, par 34% lidz 38% un par lidz 8% mazakas neka petijumu
dalibniekiem ar normalu aknu darbibu.

Personam ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ombitasvira un ritonavira vidéjas Cmax un AUC
vertibas bija attiecigi par 29% Iidz 30% un par 30% lidz 33% mazakas, bet paritaprevira vidgja Cpax un
AUC vertiba bija par 26% lidz 62% lielaka neka petijumu dalibniekiem ar normalu aknu darbibu (skatit 4.2.,
4.4. un 4.8. apakspunktu).

Personam ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem paritaprevira vidéjas Cmax un AUC vertibas bija
palielinajusas 3,2 [idz 9,5 reizes, ritonavira vidgjas Cmax VErtibas bija par 35% mazakas, bet AUC vertibas —

par 13% lielakas, savukart ombitasvira vidgjas Cmax un AUC vertibas bija par attiecigi 68% un 54% mazakas
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neka petijumu dalibniekiem ar normalu aknu darbibu, tad€] pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem Viekirax nedrikst lietot (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Salidzinot ar personam bez aknu cirozes, ar CHV inficétam personam ar kompensétu aknu cirozi (A klase
pec Child-Pugh klasifikacijas), paritaprevira AUC vértiba pieauga I1dz 2,2-2,4 reiz€m , un 3 I1dz 4 reizes
personam ar B klases cirozi pec Child-Pugh klasifikacijas.

Peéc Viekirax lietoSanas

25 mg ombitasvira, 200 mg paritaprevira un 100 mg ritonavira kombinacijas farmakoking&tika personam ar
viegliem (A klase p&c Child-Pugh klasifikacijas), vid&ji smagiem (B klase p&c Child-Pugh klasifikacijas) un
smagiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas traucgjumiem nav pétita. 25 mg
ombitasvira, 200 mg paritaprevira, 100 mg ritonavira un 400 mg dasabuvira kombinacijas farmakoking&tikas

izp&tes rezultatus var ekstrapolét uz 25 mg ombitasvira, 200 mg paritaprevira un 1 g ritonavira
kombinaciju. ,b
Pediatriska populdcija / Kl

Viekirax farmakokingtika be&rniem nav pétita (skatit 4.2. apak§punkt%

5.3.  Preklniskie dati par droSumu * \%

J
Ombitasvirs Q
)

Standarta in vitro un in vivo testu grupa, tai skaita bakterij genitates testa, cilveka perifero asinu
limfocttu hromosomu aberacijas testa un in vivo pelu mikroKodolu testa, ombitasvirs un ta galvenie
neaktivie metaboliti cilvéka organisma (M29, M36) nebija genotoksiski.

Ombitasvirs nebija kancerogéns 6 ménesus ilga @no pelu pétijuma, lietojot to 11dz lielakajai
parbauditajai devai (150 mg/kg/diena), kuras p@ﬁ ombitasvira AUC kopgja iedarbiba aptuveni 26 reizes
parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam pec icteicathas kliniskas devas 25 mg lietosanas.

Lidzigi, ombitasvirs nebija kancerogé@s&a u ilga petijuma Zzurkam, lietojot to I1dz lielakajai parbauditajai
devai (30 mg/kg diena), kuras panakta M) tasvira iedarbiba aptuveni 16 reizes parsniedza kopg€jo iedarbibu
cilvékam pec 25 mg devas lietosa %

Ir pieradits, ka ombitasvirs ta maksimalas iedarbibas apstaklos, 4 reizes parsniedzot AUC pé&c kliniski
ieteicamas devas lietoSanas, Zsaisa malformacijas trusiem. Malformacijas bija reti sastopamas un to
izpausmes tika noverotas okart acts (mikroftalmija) un ka zobu attistibas traucgjumi (priekSzobu
iztrikums). To pelu mat§ ram lietots ombitasvirs, augliem bija palielinata atverta acu plakstina
sastopamiba; tomér% ar ombitasvira terapiju nav skaidra. Galvenie neaktivie cilvékam atklatie
ombitasvira metap§lititaebija teratogeni peleém, ja to kopeja iedarbiba bija aptuveni 26 reizes lielaka neka
kopgja iedarbiba%am pec ieteicamas kliniskas devas lietoSanas. Vertgjot peles, ombitasviram nav
atklata ietekme uz fertilitati.

Neizmainits ombitasvirs bija galvenais savienojums zurku piena laktacijas perioda, tacu neietekmgeja ziditos
mazulus. Ombitasvira metaboliti grisnam Zzurkam placentu $k&rsoja minimala daudzuma.

Paritaprevirs/ritonavirs

In vitro cilveka hromosomu aberacijas testa paritapreviram bija pozitivi rezultati. Bakteriju mutaciju testa,
ka ar1 divos in vivo genétiskas toksikologijas testos (zurkas kaulu smadzenu mikrokodolu un zurku aknu
Comet testd) paritapreviram bija negativi rezultati.

Paritaprevirs/ritonavirs nebija kancerogéns 6 ménesus ilga transgéno pelu petijuma, lietojot to 11dz lielakajai
parbauditajai devai (300 mg/30 mg/kg/diena), kuras panakta paritaprevira AUC kopégja iedarbiba aptuveni
38 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvekam pec ieteicamas devas 150 mg lietoSanas. Tapat
paritaprevirs/ritonavirs nebija kancerogéns 2 gadus ilga pétijuma zurkam, lietojot to 11dz lielakajai
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parbauditajai devai (300 mg/30 mg/kg/diena), kuras panakta paritaprevira AUC kopgja iedarbiba aptuveni
8 reizes parsniedza kop€jo iedarbibu cilvékam péc ieteicamas devas 150 mg lietoSanas.

Ir pieradits, ka paritaprevirs/ritonavirs izraisa reti sastopamas malformacijas (atverts acs plakstins) pelem pie
kopgjas iedarbibas, kas ir 32/8 reizes augstaka neka cilvekiem ar ieteicamo klinisko devu.

iedarbibas Itmena, kas 2 [idz 8 reizes parsniedz kopg&jo iedarbibu cilvékam pé&c ieteicamas kliskas devas
lietoSanas.

Paritaprevirs un ta hidrolizes produkts M 13 bija galvenie savienojumi zurku piena laktacijas perioda, tacu
neietekmé&ja mazulus. Paritaprevira metaboliti griisnam zurkam placentu Skérsoja minimala daudzuma.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts ,bj

Tabletes kodols /®

Kopovidons {
Tokofersolans &/
Propilénglikola monolaurats . @

Sorbitana monolaurats JQ\

Koloidalais beziidens silicija dioksids (E 551)

Natrija stearilfumarats &

Tabletes apvalks

Polivinilspirts (E 1203)
Makrogols (3350)

Talks (E 553b) Q
Titana dioksids (E 171)

Sarkanais dzelzs oksids (E 172) %

6.2. Nesaderiba \

Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks %
3 gadi. @
A
6.4. Ipasi uzg@@ nosacijumi
Sim zalém nav nepiéCiesami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
PVH/PE/PHTFE aluminija folijas blisteriepakojumi.
Iepakojums ar 56 tabletém (vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 4 iek$gjos iepakojumus pa 14 tabletem
katra).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/982/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS %

Registracijas datums: 2015. gada 15. janvaris @

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 19. septembris /®

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS é

*
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu ag 'Qnekla vietné

http://www.ema.europa.eu/.
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1 PIELIKU}\@

RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBA IETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJ% ACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VA BEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU i LIETOSANU

AN

S
/\Qj

/\/’O
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobeZojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS %

. Periodiski atjaunojamais dro§uma zinojums (PSUR) ,b

/

i @lditas Eiropas
saraksta (EURD saraksta),

visos turpmakajos

etne.

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas big,
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. pu
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras ﬁme\
ZDR

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECi@ OSU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepieci
aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. mo
atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e  péc Eiropas Zalu agentiiras picg@uma;
e  jaieviesti grozijumi riska pé%

as farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas stkak
lautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos

as sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija, kas

var butiski ietekmét iegu ska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska mazinasanas)
rezultatu sasniegSanas gadlima

5
/\Q/

,\/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Ar@gjais vairaku kastiSu kartona iepakojums ar 56 (4 iepakojumi pa 14) apvalkotam tableteém — ar blue
box

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg apvalkotas tabletes
ombitasvirum / paritaprevirum / ritonavirum

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(D) (A

4
Katra apvalkota tablete satur 12,5 mg ombitasvira, 75 mg paritaprevira un 5 @)naﬁra.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS &
Iy .\ j
| 4. ZALU FORMA UN SATURS N

Vairaku kastiSu iepakojums: 56 (4 iepakojumi pa 14) apvat@tabletes

\
[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju. QC

Iekskigai lietoSanai.

Lietot divas tabletes no rita. %

‘a

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAW,_‘U UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
\

)

Uzglabat beérniem neredzamamn nepieejama vieta.

7. CITI TPASL, AJUMI, JA NEPIECIESAMS

AW

| 8. DERIGUMWTERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/982/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA é
Y .\ j
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU Q\
Q)

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

viekirax A

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SWTRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals idgn@rs.
N\,

[18.  UNIKALS IDENTIFIKAT@RS- DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

b 2
N .
/\Q/

,\/’b
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Ieks$ejais vairaku kastiSu kartona iepakojums ar 14 apvalkotam tabletéem — bez blue box

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg apvalkotas tabletes
ombitasvirum / paritaprevirum / ritonavirum

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) _

Katra apvalkota tablete satur 12,5 mg ombitasvira, 75 mg paritaprevira un 50 itohavira.
1o
3.  PALIGVIELU SARAKSTS Q-/
{&I
| 4. ZALU FORMA UN SATURS L
IS

14 apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot at&

\
| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS¢D

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju. Q:

Iekskigai lietoSanai.

Lietot divas tabletes no rita. %

L 4

B

6. IPASI BRIDINAJUMI PA@.‘U UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
\

NEPIEEJAMA VIETA
N
Uzglabat berniem neredzamasin nepieejama vieta.
| 7. CITITPAS NAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[ 4

AP

| 8. DERIGUMW TERMINS

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/982/001

| 13. SERIJAS NUMURS<, DAVINAJUMA UN ZALU KODS>

| 14.  IZSNIEGSANAS KARTIBA é
Y .\ j
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU %\
Q)

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

viekirax A

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SWTRKODS

O

7

A
S
/\Q/

,\/’Z}

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATO E @)ATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

FOLIJA BLISTERIS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

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

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

AbbVie (logo) %
<0

V> D
| 3.  DERIGUMA TERMINS {(/
EXP é/

*
5
| 4. SERIJAS NUMURS PAS)
Lot {

%

S. CITA

2

2
&

,\’/fo
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Lieto$anas instrukcija: informacija pacientam

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg apvalkotas tabletes
ombitasvirum/paritaprevirum/ritonavirum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: %
L. Kas ir Viekirax un kadam nolikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Viekirax lietoSanas ,b
3. Kalietot Viekirax / &l
4. Iespgjamas blakusparadibas @
5. Ka uzglabat Viekirax {
6. Iepakojuma saturs un cita informacija é/
L 4

IAN

1. Kas ir Viekirax un kadam noliikam tas lieto Q

Viekirax satur aktivo vielu ombitasviru, paritapreviru un xﬁ%{m. Tas ir pretvirusu zales, lai arstetu
pieaugusos ar hronisku (ilgstoSu) C hepatitu (infekcijas slimtbu, kas skar aknas, un ko izraisa C hepatita

Viruss). A

Tr1s aktivo vielu kombingta iedarbiba aptur C h @/Trusa vairo$anos un sp€ju infic€t jaunas stinas, attirot
Jisu asinis no virusa ilgaka laika perioda. Om%ﬁrs un paritaprevirs sadarbojas, blok&jot divas dazadas
olbaltumvielas, kas virusam nepiecieSamas, lai vairotos. Ritonavirs darbojas ka ,,pastiprinatajs”, lai
paildzinatu paritaprevira darbibu kerment é

L 4
Viekirax tabletes lieto kopa ar citam N su zalém, tadam ka dasabuvirs un ribavirins. Arsts izstastTs
Jums, kuras no §tm zalém Jums j ﬁl'@pé ar Viekirax.

Ir loti svarigi, ka Jus izlasttu arT citu pretvirusu zalu lietoSanas instrukcijas, kuras Jis lietosiet kopa ar
Viekirax. Ja Jums ir kadi jaugajmmi par So zalu lietoSanu, lidzu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

<

2. Kas Jums jﬁ% ms Viekirax lietoSanas

Nelietojiet VieKirak §ddos gadijumos:

. Ja Jums ir alergija pret ombitasviru, paritapreviru, ritonaviru vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu
sastavdalu.

. Ja Jums ir vidg€ji smagi vai smagi aknu darbibas traucgjumi, kas nav saistiti ar C hepatitu.

. Ja Jus lietojat jebkuras zales, kas noraditas nakamaja tabula. Tas ir tadel, ka lietojot Viekirax kopa ar

$1m zalem, var rasties nopietnas, dzivibai bistamas blakusparadibas. Sis zdles var ietekmét veidu, kada
darbojas Viekirax, un Viekirax var ietekmét veidu, kada darbojas §Ts citas zales.
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Zales, kuras nedrikst lietot vienlaicigi ar Viekirax

Zales vai aktivas vielas

Zalu lietoSanas merkis

Alfuzosins

Palielinatas prostatas arsteSanai.

Amiodarons, disopiramids, dronedarons

Lieto, lai nov&rstu sirdsdarbibas
ritma traucgjumus.

Astemizols, terfenadins

Alergijas simptomu arstéSanai. Sis zales var but
pieejamas bez receptes.

Atorvastatins, lovastatins, simvastatins,
lomitapids

Holesterina ITmena asinis samazinasanai.

Karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals

Epilepsijas arsteSanai.

Cisaprids

Lieto dazadam kunga problémam.

Klaritromicins, fuzidinskabe, rifampicins,
telitromicins

Bakterialu infekciju érstg‘“anai.

Kolhicins pacientiem ar smagiem nieru un aknu
darbibas trauc&jumiem

Lieto podagras saasi@{em.

Konivaptans

v 3 A
Lieto natrija H@ Jnormaliz&Sanai asinis.

Efavirenzs, etravirins, lopinavirs/ritonavirs,
sahinavirs, tipranavirs, nevirapins, indinavirs,
kobicistats

HIV infekcij aQManai.

Apalutamids, enzalutamids

Pros\ta%agva a arst€Sanai.

Ergotamins, dihidroergotamins Migh %alvassépju arst€Sanai.
Ergonovins, metilergometrins Lietp zemdibam.
Etinilestradiolu saturosas zales, pieméram, tas, cepcijai.

kas ir lielakas dalas kontracepcijas tablesu un
vaginalo kontracepcijas gredzenu sastava

\

3

Itrakonazols, ketokonazols, posakonazols,
vorikonazols

Sénisu infekcijas arsteSanai.

Midazolams, triazolams (kad lieto iek$

Trauksmes vai miega traucjumu arst€Sanai.

Mitotans
(O

Lieto laundabigiem virsnieru audzgja
simptomiem.

7

Pimozids, lurazidons

Sizofrenijas arstéSanai.

g

Kvetiapins \\ Sizofrenijai, bipolariem traucgjumiem un
m smagam depresijas epizodem.
Hinidins Av Lieto, lai novérstu sirdsdarbibas
ritma traucgjumus vai malarijas arst€Sanai.
Ranolazins Ca Hroniskai stenokardijai (sapes kraSukurvi).
Salmeterols P 4 Astmas arsteSanai.

Sildenafils \ 4
/AN

Ja to lieto, lai arste€tu sirds un plausu slimibu, ko
sauc par pulmonalu hipertensiju.

Divélgautms‘i@fﬂe (hypericum perforatum)

Augu izcelsmes zales, ko lieto trauksmes vai
vieglas depresijas arst€Sanai. STs zales ir
pieejamas bez receptes.

Tikagrelors

Novers asins sarecésanu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms Viekirax lietoSanas, ja Jums:
- ir kada aknu slimiba, iznemot C hepatitu;
- paslaik ir vai kadreiz ir bijusi B hepatita virusinfekcija, jo $aja gadijuma arsts, iespgjams, Jus velesies noverot
stingrak;
- ir cukura diabéts. Uzsakot arst€Sanu ar Viekirax, var bit nepiecieSams riipigak uzraudzit glikozes Itmeni
asinis un/vai pielagot pretdiab&ta zalu lietoSanu. Daziem cukura diab&ta pacientiem, uzsakot arst€Sanu ar
tadam zalém ka Viekirax, tika noverots pazeminats cukura Itmenis asinis (hipoglikémija).
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Nelietojiet Viekirax, ja jebkas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, pirms Viekirax
lietoSanas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.




Lietojot Viekirax ar dasabuviru, pastastiet savam arstam, ja Jums ir $adi simptomi, jo tie var bt aknu
darbibas traucgjumu pasliktinaSanas pazimes:

—  slikta diiSa, vemsana vai &stgribas zudums;

— pamanat adas vai acu dzelti;

—  Jasu urins ir tumsaks neka parasti;

—  apjukums;

—  pamanat pietikumu Jusu védera zona.

Ja jebkas no ieprieks mingta attiecas uz Jums (vai Jiis neesat par to parliecinats), pirms Viekirax lietoSanas,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

pasnavnieciskas domas un uzvediba, ir aprakstita daziem pacientiem, kas lietoja St s, Tpasi pacientiem,
kas bija slimojusi ar depresiju vai psihisku slimibu, un pacientiem, kas kopa ar @a em lietoja ribavirnu.
Jums un Jasu kop€jam ir arT nekavgjoties jainforme Jusu arsts par jebkﬁdﬁ}1 vedibas vai garastavokla
izmainam un jebkadam pasnavnieciskam domam, ja tadas Jums rodas. @

Izstastiet savam arstam, ja Jiisu slimibas vestur€ ir depresija vai psihiska slimiba. DEpresija, ar1

Asins analizes

Pirms terapijas uzsakSanas ar Viekirax, terapijas laika un péc tas, ar s veiks asins analizes. Tas ir

tadel, lai arsts varétu: N

. Izlemt, kadas citas zales Jums jalieto kopa ar Viekirax Q@gi.

. Apstiprinat, vai arstéSana ir efektiva un, vai Jums vair; atita C virusa.

. Parbaudtt, vai Jums nav ar Viekirax vai citam pretvi; mﬂém, ko arsts Jums izrakstijis lietoSanai
kopa ar Viekirax (pieméram, dasabuviru un ribaviﬁnﬁ, saistitas blakusparadibas.

Bérni un pusaudzi A

Nedodiet Viekirax be&rniem un pusaudziem lidz 1 vecumam. Viekirax lietoSana bérniem un
pusaudziem Iidz §im nav pétita. Q

Citas zales un Viekirax %
Pastastiet arstam vai farmaceitam par .VIQ &m, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis un pirms sakat

lietot. \

Ir dazas zales, ko Jus nedrikstat ligtotkopa ar Viekirax, skatit iepriek§ mingto tabulu ,,Zales, kuras nedrikst
lietot vienlaicigi ar Viekirax”.

Ja Jus lietojat jebkadas zal % minétas talak pievienotaja tabula, pirms Viekirax lietoSanas
konsultejieties ar ars w@rmaceitu. Arstam var biit nepiecieSams mainit $o zalu devas. Pirms Jiis
lietojat Viekirax, pagtastiésavam arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat arT hormonalas kontracepcijas
lidzek]us. Skatit sagdal kontracepciju.
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Zales, par kuru lietoSanu Jums japastasta arstam pirms Viekirax lietoSanas uzsakSanas

Zales vai aktivas vielas Zalu lietoSanas merkis

Alprazolams, diazepams Trauksmes, panikas lekmju un miega
traucjumu arsteSanai.

Ciklosporins, everolims, sirolims, takrolims Imunsistéemas nomaks$anai.

Ciklobenzaprins, karisoprodols Pret muskulu spazmam.

Kolhicins pacientiem ar normaliem nieru un Lieto pret podagras saasinajumiem vai gimenei

aknu darbibas analizu rezultatiem raksturigu Vidusjtiras drudzi.

Digoksins, amlodipins, nifedipins, valsartans, Sirds slimibu vai augsta asinsspiediena

diltiazems, verapamils, kandesartans, losartans arstéSanai.

Enkorafenibs Adas véZza arstéSanai.

Furosemids Lieka $kidruma izvadiSanai no organisma.

Fostamatinibs Maza trombocrtu skaita terapijai.

Hidrokodons Sapju novérsanai. ‘LE/)

Levotiroksins Vairogdziedzera sli arstesanai.

Rilpivirins, darunavirs, atazanavirs HIV infekcijas arstesatiai.

Omeprazols, lansoprazols, esomeprazols Kunga Cilas ufl| unga slimibu arstéSanai.

Ibrutinibs, imatinibs Dazu asins V% teSanai.

Fluvastatins, pitavastatins, pravastatins, Lai samaz olesterina ITmeni asinis.

rosuvastatins .

Dabigatrans Asiqs:s&rﬂ{asanai.

Feksofenadins Lie.t'(shqa drudzim.

S-mefenitoins Lﬂ}ﬁi&psijai

Sulfasalazins gu zarnu slimibu arst€Sanai.

Repaglinids ieto cukura [imena asinis pazemina$anai.

Eritromicins  \.| Bakterialu infekciju arstésanai.

Steroidi vai kortikosteroidi lidzekli (piemer, % | Daudzu dazadu traucgjumu arstesanai, tai skaita,

utikazons smagu slimibu un alergiju arstésanai.
flutik limib | t

Trazodons Spriedzes un depresijas arstéSanai.

Varfarins un citas Iidzigas zales, ko sa c@lr K | Asins skidrinasanai.
vitamina antagonistiem*

*Jlisu arstam var nakties biezak lu&nﬁ veikt asins analizes, lai parbauditu asins recéSanas spgju.

Ja jebkas no ieprieks minéta attiec @Jms (vai, ja neesat parliecinats), pirms Viekirax lietosanas,
konsultgjieties ar arstu vai farma&

Gritniectba un kontracep

Viekirax ietekme uz rh@@ﬁu nav zindma. Viekirax nedrikst lietot griitniecibas laika un sievietes

reproduktiva vecum W antojot efektivas kontracepcijas metodes.

. Jums vai Jusu pértnerim arst€Sanas laika ir jalieto efektiva kontracepcijas metode. Etinilestradiolu
saturosus konfracepcijas Iidzeklus nedrikst lietot vienlaikus ar Viekirax. Vaicajiet arstam, kadas
kontracepcijas metodes Jums ir vispiemerotakas.

Papildus piesardziba ir nepiecieSama, ja Viekirax tiek lietotas kopa ar ribavirinu. Ribavirins var izraisit
iedzimtus defektus. Ribavirins paliek organisma vél ilgu laiku p&c ta lietoSanas partrauksSanas, tapéc jalieto
efektiva kontracepcijas metode gan arstéSanas laika, gan p&c arstéSanas partrauksanas.

. Ja sievieteli, lietojot ribavirinu, iestajas griitnieciba, pastav iedzimtu defektu risks berniem.

. A1l tam sievietém, kuram iestdjas griitnieciba no partnera, kurs lieto ribavirinu, pastav iedzimtu
defektu risks bérniem.

. Izlasiet ribavirina lietoSanas instrukcija punktu ,,Kontracepcija”. Ir svarigi, ka gan viriesi, gan

sievietes izlasa So informaciju.
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. Ja Jums vai Jusu partnerei iestajas gritnieciba arst€Sanas laika ar Viekirax un ribaviriu, vai nakamos
menesos pec arstéSanas partrauksanas, Jums nekavejoties jasazinas ar arstu.

Barosana ar kriti
Viekirax lictoSanas laika Jus nedrikstat barot bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai Viekirax aktivas vielas
(ombitasvirs, paritaprevirs un ritonavirs), izdalas cilvéka piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Dazi pacienti pec Viekirax un citu C hepatita arst€Sanai paredz&to zalu vienlaicigas lietoSanas ir siidzgjusies
par stipru noguruma sajiitu. Ja jiitaties noguris, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet nekadus
mehanismus.

3. Ka lietot Viekirax ,b:

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadij &éj iet arstam vai

farmaceitam. {

Viekirax tabletes parasti tiek lietotas kopa ar citam pretvirusu Zﬁlé% buviru un ribavirinu.
L 4

Cik daudz tableSu Jums jalieto JQ\

Ieteicama deva ir divas tabletes, ko lieto kopa no ritiem. @
Ka lietot &

e Lietojiet tabletes no ritiem kopa ar uzturu. Uztura veids nav svarigs.
e Tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni. A
e Nekoslajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tabla@p tas var but ragtas.

Cik ilgi jalieto Viekirax

Jums bis jalieto Viekirax 8, 12 vai 24 nedéjas. Arsts Jums pateiks, cik ilga biis J@isu arstesana. Nepartrauciet
Viekirax lietoSanu, ja vien arsts nav Jum cis. Ir loti svarigi, lai Jis pabeigtu pilnu arsteéSanas kursu. Tas
dos lielaku iesp&ju zalem izarstet C hex virusa infekeiju.

Ja esat lietojis Viekirax vairak n teikts
Ja Jus nejausi lietojat vairak nekawetgicamo devu, Jums nekavejoties jasazinas ar arstu vai jadodas uz tuvako
slimnicu. Panemiet lidzi zalu %akojumu, lai varétu paskaidrot, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lieto V@ax

Ir svarigi neaizmirst}et zalu devu. Ja Jus aizmirsat lietot devu un tas ir:

e Vairak neka 1 s@as lidz Jusu nakamajai devai — lietojiet aizmirsto devu kopa ar uzturu, cik atri vien
iespgjams.

e Mazak neka 12 $fundas Iidz Jisu nakamajai devai — nelietojiet aizmirsto devu, bet parasta laika lietojiet
nakamo devu kopa ar uzturu.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautadjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Partrauciet lietot Viekirax un nekavéjoties pastastiet arstam vai dodieties péc mediciniskas palidzibas,
ja rodas sekojoSas blakusparadibas:

Blakusparadibas, kas rodas lietojot Viekirax ar vai bez dasabuvira un ar vai bez ribavirina:
BieZums nav zinams: nevar noteikt p&c pieejamiem datiem
e Nopietnas alergiskas reakcijas, pazimes var bit:
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gritibas elpot vai norft,

reibonis vai miegainiba, kas var blit pazeminata asinsspiediena dgl,
sejas, lipu, méles vai rikles pietikums,

adas izsitumi un nieze.

O O O O

e Aknu darbibas traucgjumu pasliktinaSanas. Simptomi var biit:
o slikta diisa, vemsSana vai apetites zudums,
o ada vai acis klist dzeltenas,
o Jusu urins ir tumsaks neka parasti,
o apjukums,
o védera zonas pietikums.

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums rodas $adas blakusparadibas: ,bj

Blakusparadibas, kas rodas lietojot Viekirax kopa ar dasabuviru: /, &
Biezi: var ietekmét I1dz pat 1 cilvéku no 10 @

. Nieze. {

Reti: var ietekmét Iidz pat 1 cilveku no 1000 &/

. Adas slanu pietiikums, kas var rasties jebkura kermena dal aita seja, meéle un rikle un var

apgrutinat riSanu vai elpoSanu (angioedéma). Jg
T

Blakusparadibas, kas rodas lietojot Viekirax kopa ar d @' u un ribavirinu:
Loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 cilvéku no 10 {
Izteikta noguruma sajiita (vajums) :

Slikta dusa

Nieze @
Miega traucjumi (bezmiegs)
Vajuma sajita vai energijas trikums (a@ija)
Caureja
Biezi: var ietekmét [1dz pat 1 cilvéku no
e An€mija (zems sarkano asins k nisu daudzums)
e VemsSana @
Retak: var ietekmét lidz pat 1 ci& 0 100
e Dehidratacija
Reti: var ietekmet I1dz pat 1 gku no 1000
e Adas slanu pietiakyums,&as var rasties jebkura kermena dala, tai skaita seja, mélé un rikl& un var
apgrutinat ﬁéla\@poéanu (angioedeéma).

ZinoSana par bl u@ﬁdibﬁm

Ja Jums rodas j blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas art uz
iespgjamajam blakuSparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sisttmas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Viekirax
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec ,,EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pe&dgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs

nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Viekirax satur
[ ]

e (itas sastavdalas ir:

vidi.

Katra apvalkota tablete satur 12,5 mg ombitasvira, 75 mg paritaprevira un 50 mg ritonavira.

Tabletes kodols: kopovidons, tokofersolans, propilénglikola monolaurats, sorbitana monolaurats,

koloidalais beztidens silicija dioksids (E551), natrija stearilfumarats.

un sarkanais dzelzs oksids (E172).

Viekirax arejais izskats un iepakojums

Viekirax tabletes ir roza krasa, ovalas apvalkotas tabletes, izmérs 18,8 mm
,AV1” viena pusé. Viekirax tabletes ir iepakotas folijas blisteros pa 2 tabJése

Tabletes apvalks: polivinilspirts (E1203), makrogols (3350), talks (E553b), titana dioksids (E171)

)@n ar iegraveéjumu

atrs iepakojums satur 56

tabletes (vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 4 ieks€jos iepakojumus p( letem katra).

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Vacija

viet€jo parstavniecibu:

.)'O}o)

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zaleém, lﬁdZKz§ﬁties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

N
>
A

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika

AbbVie s.r.o. %

Tel: +420 233 098 11 @

Deutschland

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

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30

Eesti )
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

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

%ietuva

AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg /Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

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

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Si lietoSanas instrukcija pedejo re@katlta

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm
http://www.ema.europa. 61%

,\’/fo

Polska
AbbVie Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

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

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

Slovenija %
AbbVie Biofarmacevtska/ﬁ d.o.o.

Tel: +386 (1)32 08 06

Slovenska repub
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 50

Suoml/.P
AbbVie

Puh/T@s (0)10 2411 200

. Astle AB
el: +46 (0)8 684 44 600

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

z@ ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

76


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

