I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam iespgjamam
neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam blakusparadibam.

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, izmé&rs 18,8 mm x 10,0 mm, ar iegravéjumu ,,AV1” viena pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Viekirax ir indicéts lietoSanai kombinacija ar citam zalém hroniska C hepatita (HCH) arstésanai
picaugusajiem (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apak3punktu).

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

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Viekirax jauzsak un jakontrol€ arstam, kuram ir pieredze hroniska C hepatita arstéSana.
Devas

Ieteicama perorala Viekirax deva ir divas 12,5 mg/ 75 mg/ 50 mg tabletes vienu reizi diena kopa ar uzturu.

Viekirax jalieto kombinacija ar citam zalem CHV infekcijas arsté$anai (skatit 1. tabulu).



1. tabula. Vienlaicigai lieto$anai ieteicamas zales un Viekirax terapijas ilgums atkariba no pacientu
populacijas

Pacientu populacija Terapija* Terapijas ilgums
1b genon_p S ar kf)mperlsetu aknu Viekirax + dasabuvirs 12 ned€las
cirozi vai bez tas
1.a genotips, bez aknu cirozes | Viekirax + dasabuvirs + ribavirins* 12 nedglas
1.2 genotips, a(l;i :((;)Zl?pensétu aknu Viekirax + dasabuvirs + ribavirins* | 24 nedglas (skatit 5.1. apak$punkta)

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

* Piebilde: ja pacientam ir nezinama 1. apakSgenotipa virusu infekcija vai jaukta 1. genotipa virusu
infekcija, jaizmanto 1.a genotipa virusu infekcijas arstéSanai ieteicama shéma.

Viekirax + ribavirins 12 ned€las

Instrukciju par specifisku dasabuvira un ribavirina devu lietoSanu, tai skaita devas pielago$anu, skatit
atbilstoSos zalu aprakstos.

Izlaistas devas

Ja ir izlaista Viekirax deva, noziméto devu var ienemt 12 stundu laika. Ja péc parasta Viekirax lietoSanas
laika ir pagajusas vairak neka 12 stundas, aizmirsta deva NAV jalieto un pacientam nakama deva jaienem
parastaja planotaja laika. Pacienti jainstrué nelietot dubultu devu.

Ipasas pacientu grupas

HIV blakusinfekcija

Jaizmanto 1. tabula noradita shéma. Ieteicamas HIV pretvirusu zalu devas skatit 4.4 (Pacientu arsté$ana ar
HIV blakusinfekciju) un 4.5. apakSpunkta. Sikaku informaciju skatit 5.1. apakSpunkta.

Aknu transplantu recipienti

Aknu transplantu recipientiem ar 1. genotipa CHV infekciju ir ieteicama Viekirax un dasabuvira
kombinacijas lietosana 24 ned€lu garuma. Viekirax kombinacija ar ribavirinu lietosana ir ieteicama

4. genotipa CHV infekcijai. Terapijas sakuma var biit piemérota mazaka ribavirina deva. Pétjjuma ar aknu
transplantu recipientiem ribavirina deva tika noteikta individuali, un vairums pé&tijuma dalibnieku sanéma 600
— 800 mg lielas dienas devas (skatit 5.1. apakSpunktu). Ieteicamas kalcineirina inhibitoru devas skatit

4.5. apak$punkta.

Gados vecaki pacienti

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

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai dializ&jamiem
pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija Viekirax devas pielago$ana 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 traucgjumiem (A klase péc Child-Pugh) Viekirax devas pielagos$ana
nav nepiecieSama. Viekirax nav rekomendg&ts pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem

(B klase pec Child-Pugh) (skatit 4.4. un 4.8. apak$punktu). Viekirax ir kontrindicéts pacientiem ar smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem (C klase p&c Child-Pugh) (skatit 4.3 un 5.2. apakSpunktu).



Pediatriska populdcija
Viekirax dro$iba un efektivitate bérniem Iidz 18 gadu vecumam nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Apvalkota tablete ir paredzeta ieckskigai lietoSanai. Pacienti jainformée, ka tablete janorij vesela (pieméram,

.....

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

Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) (skatit
5.2. apakSpunktu).

Etinilestradiolu saturo$u zalu, pieméram, vairuma kombinéto peroralo kontracepcijas lidzek]u un maksts
gredzenu, lietoSana (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Vienlaicigi ar Viekirax nav atlauts lietot zales, kas ir atkarigas no CYP3A klirensa zina un kuru
paaugstinatais Iimenis plazma ir saistits ar nopietnam blakusparadibam (skatit 4. 5. apakSpunktu). Pieméri ir
minéti talak.

CYP3A4 substrati:

alfuzosina hidrohlorids;

amiodarons;

astemizols, terfenadins;

cisaprids;

kolhicins pacientiem, kuriem ir nieru vai aknu darbibas traucgjumi;
dronedarons;

ergotamins, dihidroergotamins, ergonovins un metilergometrins;
fuzidinskabe;

lovastatins, simvastatins, atorvastatins;

lurazidons;

midazolams (perorali), triazolams;

pimozids;

kvetiapins;

hinidins;

ranolazins;

salmeterols;

sildenafils (lietojot plausu artériju hipertensijas arst€Sanai);
tikagrelors.

Ir paredzams, ka Viekirax lietoSana (kopa ar dasabuviru vai bez ta) vienlaicigi ar sp€cigiem vai vidg&ji
specigiem enzimu induktoriem pazeminas ombitasvira, paritaprevira un ritonavira koncentraciju plazma un
vajinas to terapeitisko iedarbibu, tapéc nedrikst lietot vienlaicigi (skatit 4.5. apakS$punktu). Talak ir minéti
kontrindic&to sp&cigo un vidgji specigo enzimu induktoru pieméri.

Enzimu induktori:

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

mitotans;



. rifampicins;
. div8kautnu 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 minéti kontrindic€to specigo CYP3A4 inhibitoru piemeri.

CYP3AA4 inhibitori:

kobicistats;

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

konivaptans.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Visparigi

Viekirax nav ieteicams monoterapijas veida, tade] tas jalieto kombinacija ar citam zalem C hepatita
infekcijas arstéSanai (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Aknu dekompensacijas un aknu mazspéjas risks pacientiem ar aknu cirozi

P&c tirdzniecibas uzsaksSanas ir zinots par aknu dekompensaciju un aknu mazspégju, tostarp art aknu
transplantaciju vai letalu iznakumu, pacientiem, kuri arstéti ar Viekirax ar un bez dasabuvira un ar un bez
ribavirina. Lielakajai dalai S0 pacientu ar smagu iznakumu jau pirms arsté$anas uzsakSanas bija
progresgjosas vai dekompensgetas cirozes pazimes. Lai arT progres€josas aknu slimibas dél ir griiti noteikt
c€lonsakaribu, iespgjamo risku nevar pilniba izslegt.

Viekirax nav rekomend&ts pacientiem ar vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B klase p&c Child-
Pugh). Viekirax ir kontrindic&ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase p&c Child-
Pugh) (skatit 4.2., 4.3., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Cirozes pacientiem:
* Uzraudzit aknu dekompensacijas kliniskas pazimes un simptomus (pieméram, ascits, aknu
encefalopatija, varikozu vénu asinosana).
» Uzsakot arstesanu, pirmo 4 nede€]u laika p&c arstéSanas uzsakSanas un, nemot vera kliniskos raditajus,
arT velak, ir nepiecie$ami aknu laboratoriskie izmeklgjumi.
 Ja pacientam novéro aknu dekompensacijas pazimes, arst€Sana japartrauc.

ALAT limena paaugstinaSanas

Kliniskajos p&tijumos par Viekirax un dasabuvira lietoSanu kopa ar ribavirinu vai bez ta aptuveni

1% dalibnieku (35 no 3039) radas parejosa ALAT limena paaugstinasanas lidz l[imenim, kas > 5 reizes
augstaks par normu. ALAT limena paaugstinasanas bija asimptomatiska un parasti tika novérota terapijas
pirmajas Cetras nedelas, turklat netika novérota vienlaiciga bilirubina Iimena paaugstinasanas. Turpinot
lietot, Viekirax un dasabuviru kopa ar ribavirinu vai bez ta, ALAT [imenis aptuveni divu nedélu laika p&c
paaugstinaSanas pakapeniski pazeminajas.

ST ALAT limena paaugstinasanas ievérojami biezaka (6 no 25) bija pétijumu dalibnieku apaksgrupas, kas
lietoja etinilestradiolu saturoSas zales, pieméram, kombingtos peroralos kontracepcijas Iidzeklus vai
kontraceptivos vaginalos gredzenus (skatit 4.3. apakSpunktu). Turpretim ALAT paaugstinasanas gadijumu
sastopamiba p&tijuma dalibniecém, kuras lietoja cita veida estrogénus, kas parasti tiek lictoti hormonu
aizstajterapijai (t. 1., perorali un lokali lietojamas estradiola un konjuggto estrogénu formas), bija lidziga tai
(aptuveni 1% katra grupa), kas noverota petjjuma dalibniec€m, kuras nelietoja estrogénus saturosas zales.



Pacientém, kuras lieto etinilestradiolu saturosas zales (t. i., vairumu kombinéto peroralo kontracepcijas
lidzeklu vai kontraceptivos vaginalos gredzenus), to vieta jasak lietot alternativi kontracepcijas Iidzekli
(piem&ram, tie, kas satur tikai progestinu, vai nehormonalie kontracepcijas Iidzekli) pirms sakt arsteties ar
Viekirax un dasabuviru (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Lai gan ar Viekirax un dasabuviru saistita AIAT ITmena paaugstinasanas ir asimptomatiska, pacienti
jainstru€ uzmantties no agrinajiem aknu iekaisuma bridinajuma simptomiem, pieméram, nespéka, vajuma,
Estgribas zuduma, sliktas diiSas un vemsanas, ka ar1 vélinajam pazZimém, pieméram, dzeltes un izkarnijumu
krasas parmainam, ka art $adu simptomu gadijuma nekav€joties konsulteties ar arstu. lerasta veida
jakontrole aknu enzimu Itmenis pacientiem, kam nav aknu ciroze (par cirozes gadijumiem, skatit ieprieks).
Zalu lietoSanas agrinas partraukSanas d€] ir iespgjama rezistences attistiba, tomer ietekme uz turpmako
terapiju nav zinama.

Gritnieciba un ribavirina lietoSana

Skatit arT 4.6. apakSpunktu.

Lietojot Viekirax kombinacija ar ribavirinu, jaievéro ipasa piesardziba, lai izvairitos no griitniecibas
iestasanas pacientém un pacientu partnerém, skatit 4.6. apakSpunktu un sikaku informaciju skatit ribavirina
zalu apraksta.

Genotipa specifiska aktivitate
Terapijas shémas atkariba no CHV genotipa skatit 4.2. apak§punkta. Informaciju par virologisko un klinisko
aktivitati skatit 5.1. apakSpunkta.

Pacientiem ar 2., 3., 5. un 6. genotipa CHV infekciju Viekirax efektivitate nav noteikta, tadé] Viekirax nav
atlauts lietot pacientiem ar So genotipu virusu infekcijam.

Vienlaiciga lietoSana ar citiem tieSas darbibas pretvirusu medikamentiem pret CHV

Viekirax efektivitate un drosiba ir pieradita kombinacijai ar dasabuviru ar vai bez ribavirina. Viekirax
vienlaiciga lietoSana ar citam pretvirusu zalém nav pétita un tade] nav ieteicama.

Atkartota terapija

Viekirax efektivitate pacientiem, kuri jau ir sanémusi So preparatu vai tas pasas grupas zales
(NS3/4A inhibitorus vai NS5A inhibitorus), nav pieradita. Par krustenisko rezistenci, skatit ari 5.1
apakspunkta.

Glikokortikoida lietoSana, ko metabolizé CYP3A4 (pieméram, flutikazons)

Piesardziba jaievéro, ja Viekirax lieto kopa ar flutikazonu vai citiem glikokortikoidiem, ko metabolize
CYP3AA4. Vienlaiciga lietosana kopa ar inhaléjamiem glikokortikoidiem, ko metabolizé CYP3A4, var
palielinat glikokortikoidu sist€misko iedarbibu, un, ritonaviru saturosu lietosanas sheému gadijuma ir zinots
par Ku$inga sindromu un sekojos$u virsnieru nomakumu. Viekirax vienlaiciga lietoSana kopa ar
glikokortikoidiem, it ipasi ilgtermina perioda, jauzsak tikai tad, ja potencialais ieguvums no terapijas atsver
sistémisko kortikosteroidu iedarbibas risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lieto$ana kopa ar kolhicinu

Viekirax ar vai bez dasabuvira mijiedarbiba ar kolhicinu nav izvértéta. Kolhicina devas samazinasana vai
arstéSanas ar kolhicinu partraukSana ieteicama pacientiem ar normalu nieru vai aknu funkciju, ja ir
nepiecieSama arstéSana ar Viekirax, ar vai bez dasabuvira. Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem, kolhictna lietoSana ar Viekirax ar vai bez dasabuvira ir kontrindic&ta (skatit 4.3. un

4.5. apak3Spunktu).



LietoSanai kopa ar statiniem

Simvastatina, lovastatina un atorvastina lieto$ana ir kontrindic&ta (skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Rosuvastatins

Paredzams, ka Viekirax ar dasabuviru palielinatu rosuvastatina iedarbibu vairak ka 3 reizes. Ja rosuvastatina
terapija ir nepiecieSama arstéSanas perioda, maksimalai rosuvastatina dienas devai vajadz&étu bit 5 mg (skatit
apakSpunktu 4.5., 2. tabulu). Rosuvastatinu, kombingjot ar Viekirax bez dasabuvira, rosuvastatina darbibas
pieaugums ir mazak izteikts. Saja kombinacija maksimalajai rosuvastatina dienas devai vajadz&tu bit 10 mg
(skatit apakSpunktu 4.5., 2. tabulu).

Pitavastatins un fluvastatins

Mijiedarbiba starp pitavastatinu, fluvastatinu un Viekirax nav pétita. Teor&tiski, paredzams, ka Viekirax ar
vai bez dasabuvira paaugstinds pitavastatina un fluvastatina iedarbibu. Pitavastatia/ fluvastatina 1slaiciga
partrauksana ir ieteicama uz laiku, kamér notiek arstéSana ar Viekirax. Ja arst€Sanas perioda ir nepiecieSama
statinu lieto8ana, ir iesp&ja lietot samazinatu pravastatina/ rosuvastatina devu (skatit apakSpunktu 4.5.,

2. tabula).

Pacientu ar HIV blakusinfekciju arsté$ana

Ritonaviru mazas devas, kas ir dala no noteiktas Viekirax devas kombinacijas, var izvéleties PI rezistences
gadijuma pacientiem ar HIV blakusinfekciju, kas netiek arstéti ar antiretroviralo terapiju. Pacientus ar HIV
blakusinfekciju bez surpresivas pretretrovirusu terapijas nedrikst arstét ar Viekirax.

Zalu mijiedarbiba riipigi jauzrauga, nemot véra HIV blakusinfekcijas apstaklus (sikak skatit apakSpunktu
4.5., 2. tabulu).

Atazanavirs var tikt lietots kopa ar Viekirax un dasabuviru, ja lieto vienlaicigi. Nemot véra, ka atazanavirs
jalieto bez ritonavira, ta ka ritonavirs 100 mg vienreiz diena tiek lietots ka dala no Viekirax. Vienlaiciga
lietoSana paaugstinatu hiperbilirubinémijas risku (ieskaitot acu dzelti), jo Tpasi, kad ribavirins ir daJa no
hepatita C arst€Sanas terapijas.

Darunavirs, dozéts 800 mg vienu reizi diena, ja vienlaicigi lietots kopa ar Viekirax un dasabuviru, ja nav
plasas PI rezistences (pazeminatas darunavira iedarbibas). 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 (piemeram, indinavirs, sakvinavirs, tipranavirs,
lopinavirs/ ritonavirs) ir kontrindicéti (skatit 4.3. apak$punkta).

Raltegravira iedarbiba ir butiski palielinata (2 reizes). Kombinacija nebija saistita ar jebkadiem konkrétiem
droSuma apsve€rumiem ierobezota pacientu grupa, kas tika arstéta 12-24 nedelas

Rilpivirina iedarbiba butiski palielinas (3 reizes), kad rilpivirins tiek lietots kopa ar Viekirax un dasabuviru,
ar izrietoSu potencialu QT pagarinasanos. Ja HIV proteazes inhibitoru pievieno (atazanaviru, darunaviru),
rilpivirina iedarbiba var vél vairak palielinaties un tad€] nav rekomendgjama. Rilpivirinu jalieto piesardzigi,
atkartoti kontrolgjot EKG.

NNRTI, iznemot rilpivirinu (efavirenzs, etravirins un nevirapins) lietosana ir kontrindicéta (skatit
4.3. apak3dpunkta).

B virushepatita reaktivacija

Sanemti zinojumi par B hepatita virusa (BHV) reaktivacijas gadijumiem tieSas darbibas pretvirusu lidzeklu
lietosanas laika vai péc tam. Dazkart Sie gadijumi beigusies letali. Pirms arsté$anas saksanas visiem
pacientiem javeic BHV skrinings. Ar BHV/CHYV inficgtiem pacientiem ir BHV reaktivacijas risks, tapec tie
janovero un jaarste atbilstosi spéka esoSajam kliniskajam vadlinijam.



Pediatriska populacija

Viekirax dro$iba un efektivitate berniem Iidz 18 gadu vecumam nav pieradita. Dati nav pieejami.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Viekirax var lietot kopa ar dasabuviru vai bez ta. Vienlaicigas lietoSanas laika §Ts aktivas vielas
mijiedarbojas (skatit 5.2. apakSpunktu). Tade] So vielu mijiedarbiba ir uzskatama par kombingtu.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

LietoSana vienlaicigi ar enzimu induktoriem var palielinat nevélamo blakusparadibu un AIAT limena
paaugstinasanas risku (skatit 2. tabulu). LietoSana vienlaicigi ar etinilestradiolu var palielinat AIAT limena
paaugstinasanas risku (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu). Kontrindicéto enzimu induktoru pieméri ir noraditi
4.3. apaksSpunkta.

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Viekirax spéja ietekmét citu zalu farmakokinétiku
In vivo veiktos zalu mijiedarbibas pétijumos ir vértéta kombinacijas (ari ritonavira) kop&ja efektivitate.

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

Zales, kuras metabolize CYP3A4

Ritonavirs specigi inhibe CYP3A. Viekirax (kopa ar dasabuviru vai bez ta) lietoSana vienlaicigi ar zalém, ko
galvenokart metabolizé CYP3A, var palielinat So zalu koncentraciju plazma. Zales, kuru klirenss ir

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

Mijiedarbibas pétijumos vertetie CYP3A4 substrati, kuru devas varétu bt jasamazina un/vai to lietoSanas
laika janodros$ina kliniska uzraudziba (skatit 2. tabulu), ir ciklosporins, takrolims, amlodipins, rilpivirins un
alprazolams. Citi CYP3A4 substrati, kuru deva var biit jasamazina un, kuru lietosanas laika janodrosina
kliniska uzraudziba, ir kalcija kanalu blokatori (piemé&ram, nifedipins) un trazodons. Lai gan

CYP3A metabolize ar1 buprenorfinu un zolpidému, zalu mijiedarbibas p&tijumu rezultati liecina, ka
vienlaicigas Viekirax lictoSanas (kopa ar dasabuviru vai bez ta) laika to deva nav japielago (skatit 2. tabulu).

Zales, kuras transporteé OATP un OCT1

Paritaprevirs inhibg transportvielas OATP1B1 un OATP1B3 uznemsanu aknas, un paritaprevirs kopa ar
ritonaviru inhibé OATP2BI1. Ritonavirs ir OCT1 inhibitors in vitro, bet kliniska saistiba nav zinama.
Viekirax (kopa ar dasabuviru vai bez ta) lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ir OATP1B1, OATP1B3,
OATP2BL1 vai OCT1 substrati, var palielinat $o transportvielu substratu koncentraciju plazma, un tadel,
iespgjams, var biit japielago to deva un janodrogina kltniska uzraudziba. Sadas zales ir arf dazi statini (skatit
2. tabulu), feksofenadins, repaglinids un angiotenzina II receptoru antagonisti (pieméram, valsartans).

Zalu mijiedarbibas petijumos vertetic OATP1B1/3 substrati ir pravastatins Un rosuvastatins (skatit
2. tabulu).

Zales, kuras transporte KNRP (kriits veza rezistentais proteins)

Paritaprevirs, ritonavirs un dasabuvirs inhibé KVRP in vitro. Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta
lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas ir K\VRP substrati, var palielinat $o transportvielu substratu koncentraciju
plazma, un tadg], iesp&jams, var bit japielago to deva un janodrosina kliniska uzraudziba. Sadas zales ir
sulfasalazins, imatinibs un daZi statini (skatit 2. tabulu).

Zalu mijiedarbibas pétijumos vertétie K\VRP substrati ieklaujot rosuvastatinu (skatit 2. tabulu).



Zales, kuras transporté P-glikoproteinS zarnds

Lai gan paritaprevirs, ritonavirs un dasabuvirs in vitro inhibé P-gp, péc vienlaicigas Viekirax un dasabuvira
kombinacijas lietoSanas nozimigas P-gp substrata digoksina iedarbibas intensitates parmainas nav noverotas.
Tomér digoksina vienlaicigas lietoSanas ar Viekirax bez dasabuvira gadijuma, var palielinaties $o zalu
koncentracija plazma (skatit 2. tabulu). Viekirax var palielinat zalu iedarbibu, kuras ir jutigas pret P-gp
aktivitates izmainam zarnas (pieméram, dabigatrana eteksilats).

Zales, kuras metabolizé glikuronidacija (UGT1AL)

Paritaprevirs, ombitasvirs un dasabuvirs inhibeé UGT1AL. Vienlaiciga Viekirax (kopa ar dasabuviru vai bez
ta) un zalu, ko galvenokart metaboliz€ UGT1AL, lietoSana var palielinat to koncentraciju plazma, tadél
gadijumos, kad tiek lietotas zales ar Sauru terapeitisko indeksu, piemeéram, levotiroksins, ir ieteicama parasta
kltniska novérosana. Konkrétakus noradijumus par raltegraviru un buprenorfinu, kuri izverteti zalu
mijiedarbibas petijumos, skatit ar1 2. tabula.

Zales, kuras metabolizé CYP2C19

Vienlaiciga Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta lietosana var vajinat CYP2C19 metabolizéto zalu
(pieméram, lansoprazola, esomeprazola un s-mefenitoina) iedarbibas intensitati, kuras dé] ir japielago devas
un/vai janodroS$ina kliniska uzraudziba. Mijiedarbibas petijumos vertetie CYP2C19 substrati ir omeprazols
un escitaloprams (skatit 2. tabulu).

Zales, kuras metabolizé CYP2C9

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

Zales, kuras metabolizé CYP2D6 vai CYP1A42

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 kliniska uzraudziba un devas pielagosana. Nav paredzams, ka biitu japielago

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

Zales, kuras izdalas caur nierém, izmantojot transportvielu proteinu

Ombitasvirs, paritaprevirs un ritonavirs neaizkavé organiskas anjonu transportvielas (OAT1) in vivo, ka
parada mijiedarbibas trikums ar tenofoviru (OAT1 substratu). In vitro pétijumi liecina, ka ombitasvirs,
paritaprevirs Un ritonavirs neinhib& organisko katjonu parvadatajus (OCT2), organiskas anjonu
transportvielas (OAT3) vai vairaku zalu un toksisko proteinu izdali$anas proteinus (MATEL un MATE2K)
klmiski nozimigas koncentracijas.

Tapéc nav paredzams, ka Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta ietekmés zales, kuru ekskrécija galvenokart
notiek caur nierém ar §im transportvielam (skatit 5.2. apak3punktu).

Citu zalu spéja ietekmét ombitasvira, paritaprevira un dasabuvira farmakokinétiku

Zales, kuras inhibé CYP3A4
Viekirax kopa ar dasabuviru vai bez ta lietoSana vienlaicigi ar spécigiem CYP3A inhibitoriem var palielinat
paritaprevira koncentraciju (skatit 4.3. apakspunktu un 2. tabulu).

Enzimu induktori

Ir paredzams, ka Viekirax un dasabuvira lietoSana vienlaicigi ar specigiem vai vidgji specigiem

enzimu induktoriem pazeminas ombitasvira, paritaprevira, ritonavira un dasabuvira koncentraciju plazma un
vajinas to terapeitisko iedarbibu. Kontrindicéto enzimu induktoru pieméri ir noraditi 4.3. apakSpunkta un
2.tabula.

Zales, kuras inhibé CYP3A4 un transportvielu proteinus
Paritaprevirs tiek eliminéts caur CYP3A4 metabolisma celu un izvadits ar Zulti (aknu transportvielu -
OATP1B1, P gp un KVRP - substrats). JapieverS uzmaniba, kad Viekirax lietots kopa ar zalem, kuras ir gan



méreni CYP3A4 inhibitori, gan vairaku transportvielu inhibitori (P-gp, KVRP un/vai OATP1B1/
OATP1B3). Sis zales var kliniski nozimigi palielinat paritaprevira iedarbibas intensitati (pieméram,
ritonavirs ar atazanaviru, eritromicinu, diltiazému vai verapamilu).

Zales, kuras inhibé transportvielu proteinus

P- gp, KVRP, OATP1B1 un/vai OATP1B3 spécigiem inhibitoriem ir potencials palielinat paritaprevira
iedarbibu. Nav paredzams, ka 3o transportvielu inhibicija izraisis kliniski nozimigu ombitasvira un
dasabuvira iedarbibas intensitates pastiprinasanos.

Pacienti, kuri lieto K vitamina antagonistus

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

Zalu mijiedarbibas péetijumi

leteikumi par Viekirax ar vai bez dasabuvira lietosanu kopa ar citiem medikamentiem ir noraditi 2. tabula.

Ja pacients jau lieto zales vai uzsak zalu 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 péc 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, ja lieto kopa ar zalém, kas uzskaititas 2. tabula, ir Iidzigs (< 25% atSkiriba vidgjo
raditaju attiecibas péc mazako kvadratu metodes (Least Squares Means Ratio)) starp Viekirax terapiju ar vai
bez dasabuvira, ja vien nav noradits citadi. Zalu mijiedarbiba tika vértéta Viekirax un dasabuvira sheémai, bet
ne Viekirax bez dasabuvira shémai ar karbamazepinu, furosemidu, zolpidému, darunaviru (divreiz diena),
darunaviru (lietoSana vakara), atazanaviru (lietoSana vakara), rilpivirinu, abakaviru/lamivudinu,
dolutegraviru, metforminu, sulfometoksazolu/trimetoprimu, ciklobenzaprinu, karisoprodolu,
hidrokodonu/paracetamolu vai diazepamu. Tadgjadi, lietojot §1s zales, p&tijumu rezultatus un dozéSanas
rekomendacijas Viekirax un dasabuvira shémai var ekstrapol&t uz Viekirax bez dasabuvira.

Paritaprevira, ombitasvira, dasabuvira un vienlaicigi lietotam zalém bultinu virziens norada iedarbibas
izmainu virzienu (Cpax UN AUC) (1= pieaugums vairak neka par 20%, | = samazindjums vairak neka par

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

2. tabula. Viekirax (kopa ar dasabuviru vai bez ta) mijiedarbiba ar citam zalem

Zales un LIETO IEDARBIB | Cax AUC Crough Kliniskie komentari

iespejamais KOPA AR | A

mijiedarbibas

mehanisms

ALFA,;-ADRENORECEPTORU ANTAGONISTI

Alfuzosins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietosana ir
vai bez 1 alfuzosins kontrindicgta (skattt

Mehanisms: dasabuvira 4.3. apakSpunktu).

ritonavirs

inhibé CYP3A.

AMINOSALICILATS

Sulfasalazins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Viekirax ar vai bez
vai bez 1 sulfasalazins dasabuvira vienlaicigi
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Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
Mehanisms: dasabuvira lietojot ar
paritaprevirs, sulfasalazinu, jaievéro
ritonavirs un piesardziba.
dasabuvirs
inhibé KVRP.
ANGIOTENSINA RECEPTORU BLOKATORI
Valsartans Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Ir ieteicama pacientu
Losartans vai bez 1 valsartans kliniska novérosana. un
Kandesartans dasabuvira | 1 losartans devas samazinasana,
1 kandesartans kad Viekirax ar vai bez
Mehanisms: dasabuvira tiek lietots
paritaprevirs kopa ar angiotensina
inhibé CYP3A4 receptoru blokatoriem.
un/vai OATP1B
ANTIANGINALIE/ ANTIARITMISKI LIDZEKLI
Amiodarons Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
Dronedarons vai bez 1 amiodarons kontrindicéta (skatit
Hinidins dasabuvira | 1 dronedarons 4.3. apakspunktu).
Ranolazins 1 hinidins
1 ranolazins
Mehanisms:
ritonavirs
inhibé
CYP3A4.
Digoksins Viekirax + | <> digoksins | 1,15 1,16 1,01 Kaut ar digoksina
dasabuvirs (1,04- (1,09- (0,97-1,05) | devas pielagosana nav
Viena 0,5 mg 1,27) 1,23) nepiecieSama, ir
deva PN 1,03 1,00 0,99 ieteicama atbilstoSa
ombitasvirs | (0,97- (0,98- (0,96-1,02) | digoksina lIimena
Mehanisms: 1,10) 1,03) kontrole seruma.
paritaprevirs, > 0,92 0,94 0,92
ritonavirs un paritaprevirs | (0,80- (0,81- (0,82-1,02)
dasabuvirs 1,06) 1,08)
inhibé P-gp. o 0,99 0,97 0,99
dasabuvirs (0,92- (0,91- (0,92-1,07)
1,07) 1,02)
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 1,73) 1,54) leteicama atbilsto3a
digoksina limena
kontrole seruma.
— Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax +
dasabuviru.
<>
paritaprevirs

ANTIBIOTIKAS (SISTEMISKAI LIETOSANAI)

Klaritromicins

Telitromicins

Mehanisms:
klaritromicins
un ritonavirs
inhibe

Viekirax ar
vai bez
dasabuvira

Nav pétits. Paredzams:
1 klaritromicins

1 telitromicins

1 paritaprevirs
1 dasabuvirs

Vienlaiciga lietoSana ir
kontrindicgta (skattt
4.3. apakspunktu).
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Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
CYP3A4/P-gp.
Eritromicins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Viekirax ar vai bez
vai bez dasabuvira lietojot
Mehanisms: dasabuvira | 1 eritromicins kopa ar eritromicinu
eritromicins, var paaugstinat
paritaprevirs, 1 paritaprevirs eritromicina un
ritonavirs un 1 dasabuvirs paritaprevira
dasabuvirs koncentraciju.
inhibg leteicams ieverot
CYP3A4/P-gp. piesardzibu.
Fuzidinskabe Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietosana ir
vai bez kontrindicéta (skatit
Mehanisms: dasabuvira | 1 fuzidinskabe 4.3. apakSpunktu).
ritonavirs
inhibg
CYP3AA4.
sulfometoksazol | Viekirax ar | 1 sulfamet- 1,21 1,17 1,15 Viekirax lietojot ar vai
s, trimetoprims | dasabuviru | oksazols, (1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | bez dasabuvira, devas
1 trimeto- 1,17 1,22 1,25 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
dasabuvira ! 0,78 0,87 NP
iedarbibas paritaprevi | (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
pastiprinasanas, rs
iespgjams, 1 1,15 1,33 NP
tadel, ka dasabuvirs | (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
trimetoprims Viekirax Nav pétits:
inhibé CYP2C8 | ez paredzams [1dzigs efekts ka noverots ar Viekirax un
dasabuvira dasabuviru.
PRETVEZA LIDZEKLI
Enzalutamids Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez kontrindicéta (skatit
Mitotans dasabuvira | | ombitasvirs 4.3. apakSpunktu).
| paritaprevirs
Mehanisms: | dasabuvirs
enzalutamids
vai mitotans
inhibg
CYP3AA4.
Imatinibs Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Ir ieteicama pacientu
vai bez 1 imatinibs kliniska novéro$ana un
Mehanisms: dasabuvira imatiniba devas
paritaprevirs, samazinasana.
ritonavirs un
dasabuvirs
inhibe KVRP.
ANTIKOAGULANTI
Varfarins Viekirax + | < R- 1,05 0,88 0,94 Kaut arT nav
dasabuvirs | varfarins (0,95- (0,81- (0,84-1,05) | paredzamas izmainas
viena 5 mg 1,17) 0,95) varfarina
deva un citi K < S- 0,96 0,88 0,95 farmakokingtika,
vitamina varfarins (0,85- (0,81- (0,88-1,02) | ieteicams ripigi
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Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
antagonisti 1,08) 0,96) kontrol&t INR, lietojot
“ 0.94 0.96 0.98 jebkuru K vitamina
ombitasvirs | (0,89- (0,93- (0,95-1,02) | antagonistu. Tas
1,00) 1,00) nepiecieSams tapéc, ka,
— 0,98 1,07 0,96 lietojot Viekirax kopa
paritaprevirs | (0,82- (0,89- (0,85-1,09) | ar dasabuviru vai bez
1,18) 1,27) ta, mainas aknu
> 0,97 0,98 1,03 darbiba.
dasabuvirs (0,89- (0,91- (0,94-1,13)
1,06) 1,06)
Viekirax <« R- Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
bez varfarins tam, kas noveérots ar Viekirax +
dasabuvira | < S- dasabuviru.
varfarins
>
Paritaprevirs
>
Ombitasvirs
Dabigatrana Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Viekirax bez
eteksilats vai bez dasabuvira var
dasabuvira | 1 dabigatrana eteksilats paaugstinat dabigatrana
Mehanisms: eteksilata koncentraciju
paritaprevirs un plazma. Ieteicams
ritonavirs ieverot piesardzibu.
inhib&
intestinalo P-
gp.
PRETKRAMPJU LIDZEKLI
Karbamazepins | Viekirax + | < 1,10 1,17 1,35 Vienlaiciga lieto$ana ir
dasabuvirs | karbamazepi | (1,07- (1,13- (1,27-1,45) | kontrindicéta (skatit
200 mg vienu ns 1,14) 1,22) 4.3. apakSpunktu).
reizi diena l 0,84 0,75 0,57
turpinot 200 mg karbamazepi | (0,82- (0,73- (0,54-0,61)
divas reizes na 10, 11 - 0,87) 0,77)
diena epoksids
! 0,69 0,69 N/A
Mehanisms: ombitasvirs | (0,61- (0,64-
karbamazepins 0,78) 0,74)
inducé ! 0,34 0,30 N/A
CYP3A4. paritaprevirs | (0,25- (0,23-
0,48) 0,38)
| dasabuvirs | 0,45 0,30 N/A
(0,41- (0,28-
0,50) 0,33)
Viekirax Nav pétits: lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax +
bez dasabuviru.
dasabuvira
Fenobarbitals Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lieto$ana ir
vai bez kontrindicéta (skatit
Mehanisms: dasabuvira | | ombitasvirs 4.3. apakSpunktu).
fenobarbitals | paritaprevirs
inducé | dasabuvirs
CYP3AA4.
Fenitoins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietosana ir
vai bez kontrindicgta (skattt
Mehanisms: dasabuvira | | ombitasvirs 4.3. apakSpunktu).
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Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
fenitotns induce | paritaprevirs
CYP3A4. | dasabuvirs
S-mefenitoins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Kliniska novéro$ana un
vai bez s-mefenitoina devas
Mehanisms: dasabuvira | | s-mefenitoins pielagosana var biit
ritonavirs nepiecieSama.
inducg
CYP2C19.
ANTIDEPRESANTI
Escitaloprams Viekirax + | « 1,00 0,87 N/A Escitaloprama devas
dasabuvirs | escitalopram | (0,96- (0,80- pielagosana nav
Viena 10 mg S 1,05) 0,95) nepiecieSama.
deva 1S- 1,15 1,36 N/A
desmetilcital | (1,10- (1,03-
oprams 1,21) 1,80)
PN 1,09 1,02 0,97
ombitasvirs (1,01- (1,00- (0,92-1,02)
1,18) 1,05)
YN 1,12 0,98 0,71
paritaprevirs | (0,88- (0,85- (0,56-0,89)
1,43) 1,14)
VN 1,10 1,01 0,89
dasabuvirs (0,95- (0,93- (0,79-1,00)
1,27) 1,10)
Viekirax l Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
bez escitalopram tam, kas novérots ar Viekirax +
dasabuvira | s dasabuviru.
< S- 1,17 1,07 N/A
desmetilcital (1,08- (1,01-
oprams 1,26) 1,13)
“ Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax +
- dasabuviru.
paritaprevirs
Duloksetins Viekirax + | | 0,79 0,75 N/A 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 vai
1.08) 1.06) bez dasabuvira, devas
! 0.79 0.83 0.77 pielagosana nav
paritaprevirs | (0.53- (0.62- (0.65-0.91) | nepiecieSama.
1.16) 1.10)
PN 0,94 0,92 0,88
dasabuvirs (0,81- (0,81- (0,76-1,01)
1,09) 1,04)
Viekirax — Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
bez dulkosetins | tam, kas novérots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru.
“ Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
ombitasvirs | tam, kas novérots ar Viekirax +
dasabuviru
VN 1,07 0,96 0,93
paritaprevirs (0,63- (0,70- (0,76-1,14)
1,81) 1,32)
Trazodons | Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Trazodonu jalieto
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Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms

vai bez ievérojot uzmanibu un
Mehanisms: dasabuvira | 1 trazodons jaapsver iesp&jami
ritonavirs inhibé mazaka trazodona
CYP3A4. devas lietoSana.

ANTIDIURETISKAIS HORMONS

Konivaptans Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietosana ir
vai bez kontrindicgta (skattt
Mehanisms: dasabuvira | 1 konivaptans 4.3. apakSpunktu).
konivaptans un 1 paritaprevirs
paritaprevirs/ 1 dasabuvirs
ritonavirs/
ombitasvirs
inhibé
CYP3A4/P-gp.
PRETSENISU LIDZEKLI
Ketokonazols Viekirax ar | 1 1,15 2,17 N/A Vienlaiciga lietoSana ir
400 mg vienu dasabuviru | ketokonazol | (1,09- (2,05- kontrindicéta (skatit
reizi diena S 1,21) 2,29) 4.3. apakSpunktu).
PN 0,98 1,17 N/A
ombitasvirs (0,90- (1,11-
Mehanisms: 1,06) 1,24)
ketokonazols un 1 1,37 1,98 N/A
paritaprevirs/ paritaprevirs | (1,11- (1,63-
ritonavirs/ 1,69) 2,42)
ombitasvirs 1 dasabuvirs | 1,16 1,42 N/A
inhibé (1,03- (1,26-
CYP3A4/P-gp. 1,32) 1,59)
Viekirax 1 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 N/A
paritaprevirs (1,32- (1,76-
2,26) 2,66)
Itrakonazols Viekirax + | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietosana ir
Posakonazols dasabuvirs kontrindicgta (skattt
1 itrakonazols 4.3. apakSpunktu).
Mehanisms: 1 posakonazols
itrakonazols, 1 paritaprevirs
posakonazols Viekirax 1 dasabuvirs
un bez
paritaprevirs/ dasabuvira
ritonavirs/
ombitasvirs
inhibé CYP3A4
un/vai P-gp.
Vorikonazols Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams CYP2C19 plasajiem Vienlaiciga lietosana ir
vai bez metaboliz&tajiem: kontrindicgta (skattt
Mehanisms: dasabuvira 4.3. apakSpunktu).
ritonavirs | vorikonazols
induce 1 paritaprevirs
CYP2C19 un 1 dasabuvirs
ritonavirs
inhibé CYP3A4 Nav pétits. Paredzams, ka vajiem CYP2C19
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Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
metabolizetajiem:
1 vorikonazols
1 paritaprevirs
1 dasabuvirs
PRETPODAGRAS ZALES
Kolhicins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Samazinata kolhicina
vai bez deva vai arstéanas ar
Mehanisms: dasabuvira | 1 kolhicins kolhictnu partrauksana
ritonavirs inhibg ir ieteicama pacientiem
CYP3A4. ar normalu nieru vai
aknu darbibu, ja
nepiecieSama arst€Sana
ar Viekirax ar vai bez
dasabuvira. Kolhicina
vienlaiciga lietosana ar
Viekirax ar vai bez
dasabuvira ir
kontraindicéta
pacientiem ar nieru vai
aknu darbibas
trauc€jumiem (skattt
43.un4.4.
apakSpunktus).
ANTIHISTAMINA LIDZEKLI
Astemizols Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
Terfenadins vai bez kontrindicéta (skatit
dasabuvira | 1 Astemizols/ terfenadins 4.3. apakSpunktu).
Mehanisms:
ritonavirs inhib&
CYP3AA4.
Feksofenadins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Jaievéro piesardziba
vai bez Viekirax ar vai bez
Mehanisms: dasabuvira | 1 Feksofenadins dasabuvira lietojot
paritaprevirs kopa ar feksofenadinu.
inhibg
OATP1B1.
ANTIHIPERLIPIDEMISKI LIDZEKLI
Gemfibrozils Paritaprevir | 1 1,21 1,38 N/A 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 N/A 4.3. apakSpunktu).
Mehanisms: (1,71- (9,05-
gemfibrozila 2,38) 13,99)
izraisitas Viekirax Nav pétits. Gemfibrozila devas
CYP2C8 un bez Nav paredzama mijiedarbiba, lietojot gemfibrozilu | pielagosana nav
OATP1B1 dasabuvira kopa ar Viekirax bez dasabuvira. nepieciesama.
inhibicijas del ir
iesp&jama Viekirax devas
dasabuvira un pielagoSana nav
paritaprevira nepiecieSama.
iedarbibas
intensitates
palielinasanas.
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Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
PRETMIKOBAKTERIJU LIDZEKLI
Rifampicins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lictosana ir
vai bez kontrindicéta (skatit 4.3.
Mehanisms: dasabuvira | | ombitasvirs apakSpunktu).
rifampicins | paritaprevirs
inducé | dasabuvirs
CYP3A4.
ANTIPSIHOTISKI LIDZEKLI
Lurazidons Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietosana ir
Pimozids vai bez 1 pimozids, kontrindicgta (skattt
Kvetiapins dasabuvira | 1 Kvetiapins 4.3. apakSpunktu).
1 lurazidons
Mehanisms:
ritonavirs
induce
CYP3A4.
PRETTROMBOCITU LIDZEKLI
Tikagrelors Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lictosana ir
vai bez kontrindicgta (skattt
Mehanisms: dasabuvira | 1 tikagrelors 4.3. apakSpunktu).
ritonavirs
inhibé
CYP3A4.
BIGUANIDU GRUPAS PRETHIPERGLIKEMIJAS LIDZEKLI IEKSKIGAI LIETOSANAI
Metformins Viekirax ar l 0,77 Viekirax lietojot ar vai
dasabuviru metformins (0,71- 0,90 bez dasabuvira,
Viena 500 mg 0,83) (0,84-0,97) NP vienlaicigi lietota
deva . 0,92 metformina devas
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 lidzigs efekts ka novérots ar Viekirax un
dasabuvira dasabuviru.
KALCIJA KANALU BLOKATORI
Amlodipins Viekirax + | 1 amlodipins | 1,26 2,57 NA Ieteicama amlodipina
dasabuvirs (1,11- (2,31- devas samazinasana par
Viena 5 mg 1,44) 2,86) 50% un pacientu
deva PN 1,00 1,00 1,00 kliniska novérosana.
ombitasvirs (0,95- (0,97- (0,97-1,04)
Mehanisms: 1,06) 1,04)
ritonavirs l 0,77 0,78 0,88
inhibé paritaprevirs | (0,64- (0,68- (0,80-0,95)
CYP3A4. 0,94) 0,88)
PN 1,05 1,01 0,95
dasabuvirs (0,97- (0,96- (0,89-1,01)
1,14) 1,06)
Viekirax Nav pétits.
bez Paredzams lidzigs efekts ka novérots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru.
Diltiazems Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Jaievéro piesardziba
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Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
Verapamils vai bez paredzamas
dasabuvira | 1 diltiazems, verapamils paritaprevira iedarbibas
Mehanisms: 1 paritaprevirs pastiprinasanas del.
inhib& 1/ <> dasabuvirs
CYP3A4/ P-gp. Lietojot kopa ar
Viekirax ar vai bez
dasabuvira, kalcija
kanalu blokatoru devas
samazinasana un
kliniska novérosana ir
ieteicama.
Nifedipins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Lietojot kopa ar
vai bez Viekirax ar vai bez
Mehanisms: dasabuvira | 1 nifedipins dasabuvira, kalcija
inhibe kanalu blokatoru devas
CYP3A4. samazinasana un
kliniska novérosana ir
ieteicama.
KONTRACEPCIJAS LIDZEKLI
Etinilestradiols/ | Viekiraxar | « 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 Iidzekli
0,035/0,25 mg Norgestimata metaboliti: ir kontrindicéti (skatit
vienu reizi 1 norgestrels 2,26 2,54 2,93 4.3. apakspunktu).
diena (1,91- (2,09- (2,39-3,57)
Mehanisms: 2,67) 3,09)
paritaprevirs, 1 2,01 2,60 3,11
ombitasvirs un norelgestro ,77- (2,30- (2,51-3,85)
dasabuvirs var mins 2,29) 2,95)
inhibét UGT. PN 1,05 0,97 1,00
ombitasvirs (0,81- (0,81- (0,88-1,12)
1,35) 1,15)
l 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)
Noretindrons Viekirax + | < 0,83 0,91 0,85 Noretindrona vai
(tikai dasabuvirs | noretindrons (0,69- (0,76- (0,64-1,13) | Viekirax lietojot ar vai
progestinu 1,01) 1,09) bez dasabuvira, devas
saturosas zales) — 1,00 0,99 0,97 pielagosana nav
0,35 mg vienu ombitasvirs (0,93- (0,94- (0,90-1,03) | nepiecieSama.
reizi diena 1,08) 1,04)
1 1,24 1,23 1,43
paritaprevirs (0,95- (0,96- (1,13-1,80)
1,62) 1,57)
PN 1,01 0,96 0,95
dasabuvirs (0,90- (0,85- (0,80-1,13)
1,14) 1,09)
Viekirax Nav pétits.
bez Paredzams lidzigs efekts ka novérots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru.
DIURETISKI LIDZEKLI
Furosemids Viekirax + | 1 furosemids 1,42 1,08 NA Pacienti jakontrole
dasabuvirs (1,17- (1,00- attiectba uz kliiskam
Viena 20 mg 1,72) 1,17) paradibam. Furosemida
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Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
deva - 1,14 1,07 1,12 deva var bt
ombitasvirs (1,03- (1,01- (1,08-1,16) | jasamazina par 50%.
Mehanisms: 1,26) 1,12)
iesp&jams, PN 0,93 0,92 1,26 Viekirax lietojot ar vai
paritaprevirs, paritaprevirs (0,63- (0,70- (1,16-1,38) | bez dasabuvira, devas
ombitasvirs un 1,36) 1,21) pielagoSana nav
dasabuvirs o 1,12 1,09 1,06 nepieciesama.
inhibé dasabuvirs (0,96- (0,96- (0,98-1,14)
UGT1AL. 1,31) 1,23)
Viekirax Nav pétits.
bez Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru.
MELNA RUDZU GRAUDA ALKALOIDI
Ergotamins Viekirax Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietosana ir
Dihidroergotami | ar vai bez | 1 melno rudzu graudu atvasinajumi kontrindicgta (skattt
ns dasabuvira 4.3. apakSpunktu).
Ergonovins
Metilergometrin
S
Mehanisms:
ritonavirs inhibg
CYP3A4.
INHALEJAMIE GLIKOKORTIKOIDI
Flutikazons Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Flutikazona vienlaiciga
vai bez lietoSana var palielinat
Mehanisms: dasabuvira | 1 flutikazons sisteémisko flutikazona
ritonavirs inhibg ekspoziciju. Viekirax
CYP3A4. vienlaiciga lietosana ar
flutikazonu, it Tpasi
ilgtermina, jauzsak, ja
iespgjamais arste€Sanas
ieguvums attaisno
sisteémisko
kortikosteroidu
izraistto risku (4.4.
apak3punktu).
KUNGA-ZARNU TRAKTA PROKINETISKIE LIDZEKLI
Cisaprids Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lieto$ana ir
vai bez kontrindicgta (skatit 4.3.
Mehanisms: dasabuvira | 1 cisaprids apakspunktu).
ritonavirs inhibg
CYP3A4.
HCV PRETVIRUSU LIDZEKLI
Sofosbuvirs Viekirax ar | 1 1,61 2,12 NP Viekirax lietojot ar vai
dasabuviru | sofosbuvir | (1,38-1,88) | (1,91-2,37) bez dasabuvira,
400 mg vienreiz S vienlaicigi lietota
diena 1 GS- 1,02 1,27 NP sofosbuvira devas
331007 (0,90-1,16) | (1,14-1,42) pielagosana nav
Mehanisms: PN 0,93 0,93 0,92 nepiecieSama.
paritaprevirs, ombitasvir | (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96)
ritonavirs un S
dasabuvirs > 0,81 0,85 0,82
inhibe BCRP un paritaprevi | (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
P-gp rs
VRN 1,09 1,02 0,85
dasabuvirs | (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95)
Viekirax Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs tam, kas nov&rots
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Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms

bez ar Viekirax un dasabuviru.

dasabuvira
ARSTNIECIBAS AUGU PREPARATI
Divskautnu Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietosana ir
asinszale vai bez kontrindicéta (skatit 4.3.
(Hypericum dasabuvira | | dasabuvirs apakSpunktu).
perforatum) | ombitasvirs

| paritaprevirs

Mehanisms:
divskautnu
asinszale induce
CYP3A4.

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: PROTEAZES INHIBITORI

Vispar&jo informaciju par arstéSanu pacientiem ar HIV blakusinfekeiju, tai skaita informaciju par iespgjamam
pretvirusu terapijas shemam, kuras var lietot, skatit 4.4. apakSpunkta (Pacientu ar HIV blakusinfekciju arstésana).

Atazanavirs Viekirax + | < 0,91 1,01 0,90
dasabuvirs | atazanavirs (0,84- (0,93- (0,81-1,01)
300 mg vienu 0,99) 1,10)
reizi diena ! 0,77 0,83 0,89
(lietots taja pasa ombitasvirs (0,70- (0,74- (0,78-1,02)
laika) 0,85) 0,94)
1 1,46 1,94 3,26
Mehanisms: paritaprevirs (1,06- (1,34- (2,06-5,16)
atazanavira 199) 2,81)
izraisita > 0,83 0,82 0,79
OATP1B1/B3 dasabuvirs (0,71- (0,71- (0,66-0,94)
un CYP3A 0,96) 0,94)
inhibicija var Viekirax - Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
pali.elinét bez atazanavirs tam, kas novérots ar Viekirax +
paritaprevira dasabuvira dasabuvirs.
iedarbibas 1 2,74 2,87 3,71
intensitati. paritaprevirs
(1,76- (2,08- (2,87-4,79)
4,27) 3,97)
- Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax +
dasabuvirs.
Atazanavirs/ Viekirax + | < 1,02 1,19 1,68
ritonavirs dasabuvirs | atazanavirs (0,92- (1,11- (1,44-1,95)
1,13) 1,28)
300/100 mg PN 0,83 0,90 1,00
vienu reizi ombitasvirs (0,72- (0,78- (0,89-1,13)
diena (lietots ar 0,96) 1,02)
12 stundu 1 2,19 3,16 11,95
starplaiku) paritaprevirs (1,61- (2,40- (8,94-
2,98) 4,17) 15,98)
Mehanisms: > 0,81 0,81 0,80
paritaprevira dasabuvirs (0,73- (0,71- (0,65-0,98)
iedarbibas 0,91) 0,92)
intensitati var Viekirax Nav pétits:
palielinat bez Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax +
atazanavira dasabuvira dasabuviru
izraisita
OATP1B1/B3
inhibicija un
ritonavira

Ja vienlaicigi tiek
lietots Viekirax ar
dasabuviru, atazanavira
ieteicama deva ir 300
mg bez ritonavira.
Atazanavirs jalieto taja
pasa laika, kad
Viekirax ar dasabuviru.
Viekirax sastava
esosais ritonavirs
paatrinas atazanavira
farmakokingtiku.

Viekirax lietojot ar
dasabuviru, devas
pielagosana nav
nepiecieSama.

Arstgjot ar atazanaviru,
Viekirax bez
dasabuvira lietosana
nav ieteicama (1
paritaprevirs).

Vienlaicigi lietots
atazanavirs un Viekirax
ar dasabuviru
paaugstina bilirubina
limeni, it seviski, ja
ribavirins ir dala no
hepatita C arsteéSanas
reZima (skatit 4.4 un
4.8. apakSpunktus).
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iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
papilddevas
izraisita
CYP3A
inhibicija.
Darunavirs Viekirax + | | darunavirs 0,92 0,76 0,52 Darunavira ieteicama
dasabuvirs (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 taja pasa laika
reizi diena ombitasvirs (0,77- (0,79- (0,82-0,92) | kopa ar Viekirax un
(lietots taja pasa 0,95) 0,94) dasabuviru (ta sastava
laika) 1 1,54 1,29 1,30 esoSais ritonavirs
paritaprevirs | (1,14- (1,04- (1,09-1,54) | paatrinas darunavira
Mehanisms nav 2,09) 1,61) farmakokingtiku).
zinams PN 1,10 0,94 0,90 Sads arstesanas rezims
dasabuvirs (0,88- (0,78- | (0,76-1,06) | var tikt lietots, ja nav
1,37) 1,14) plasas PI rezistences
Viekirax — 0,99 0,92 0,74 (pazeminata darunavira
bez darunavirs (0,92- (0,84- (0,63-0,88) | iedarbiba, kas saistita
dasabuvira 1,08) 1,00) ar RAMs), skatit ar1
4.4. apakSpunktu.
— Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax + Devas pielagosana nav
dasabuviru. nepiecieSama Viekirax
1 2,09 1,94 1,85 lietojot ar dasabuviru.
paritaprevirs (1,35- (1,36- (1,41-2,42) o
3,24) 2,75) Vienlaicigi lieto_ts _
Darunavirs/ Viekirax + | < 0,87 0,80 057 darunavirs ar Viekirax
ritonavirs dasabuvirs | darunavirs (0,79- (0,74- (0,48-0,67) | ar d-asabuvn'u.nav.
0,96) 0,86) letevlcams pa}C|ent|.em ar
600 mg/100 mg 1 0,76 0,73 073 plaSu PI rezistenci.
divas reizes ombitasvirs (0,65- (0,66- (0,64-0,83) | - . _
diena 0,88) 0,80) A.rstet]ot ar darunaviru,
1 070 059 083 Viekirax lietot bez
Mehanisms nav paritaprevirs (0,43- (0,44- (0,69-1,01) dasabuvira nav
Zinams 1,12) 0,79) |ete.|cams ET
| dasabuvirs | 0,84 0,73 054 | Paritaprevirs).
(0,67- (0,62- (0,49-0,61)
1,05) 0,86)
Viekirax Nav pétits.
bez Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru
Darunavirs/ Viekirax + | 1 darunavirs 0,79 1,34 0,54
ritonavirs dasabuvirs (0,70- (1,25- (0,48-0,62)
0,90) 1,43)
800 mg/100 mg VRN 0,87 0,87 0,87
vienu reizi ombitasvirs (0,82- (0,81- (0,80-0,95)
diena 0,93) 0,93)
! 0,70 0,81 1,59
(lietots ar paritaprevirs (0,50- (0,60- (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 0,88) 0,82)
zinams Viekirax Nav pétits:
bez Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru
Lopinavirs/ Viekirax + | < lopinavirs 0,87 0,94 1,15 Vienlaiciga lietosana ir
ritonavirs dasabuvirs (0,76- (0,81- (0,93-1,42) | kontrindic&ta (skatit
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iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
0,99) 1,10) 4.3. apakSpunktu).

400/100 mg VN 1,14 1,17 1,24
divas reizes ombitasvirs (1,01- (1,07- (1,14-1,34)
diena 1,28) 1,28)

1 2,04 2,17 2,36
Mehanisms: paritaprevirs (1,30- (1,63- (1,00-5,55)
lopinavira un 3,20) 2,89)
lielaku VRN 0,99 0,93 0,68
ritonavira devu dasabuvirs (0,75- (0,75- (0,57-0,80)
izraisita 1,31) 1,15)
CYP3A/efluksa | viekirax <> lopinavirs Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
transportvielu bez tam, kas novérots ar Viekirax +
inhibicija var dasabuvira dasabuviru.
palielinat 1 Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
paritaprevira ombitasvirs tam, kas novérots 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
Sakvinavirs vai bez kontrindicéta (skatit
Tipranavirs dasabuvira | f paritaprevirs 4.3. apakSpunktu).
Mehanisms:
Proteazes
inhibitori inhibé
CYP3A4.

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: REVERSAS TRANSKRIPTAZES INHIBITORI

Rilpivirins® Viekirax + | 1 rilpivirins 2,55 3,25 3,62 Vienlaiciga vienreiz
dasabuvirs (2,08- (2,80- (3,12-4,21) | diena Viekirax
25 mg vienu 3,12) 3,77) lietoSana kopa ar
reizi diena - 1,11 1,09 1,05 rilpivirtnu var tikt
lietots no rita ombitasvirs (1,02- (1,04- (1,01-1,08) | piemérota tikai
kopa ar &dienu 1,20) 1,14) pacientiem bez
1 1,30 1,23 0,95 apzinatas QT intervala
Mehanisms: paritaprevirs (0,94- (0,93- (0,84-1,07) | pagarinasanas, un ja
ritonavirs 1,81) 1,64) netiek lietotas citas
inhibé PN 1,18 1,17 1,10 zales, kas izraisa QT
CYP3A4. dasabuvirs (1,02- (0,99- (0,89-1,37) | intervala
1,37) 1,38) pagarinasanos. Ja
Viekirax Nav pétits: kombinacija tiek
bez Paredzams lidzigs efekts ka novérots ar Viekirax + | lietota, javeic atkartotu
dasabuvira dasabuviru elektrokardiogrammas
monitoré$anu, skatit
4.4. apak3Spunktu.
Viekirax lietojot ar vai
bez dasabuvira, devas
pielagosana nav
nepiecieSama.
Efavirenzs/ Viekirax ar | Efavirenza (enzima induktora) vienlaiciga lictoSana Vienlaiciga lietoSana ar
Emtricitabins / | vai bez ar paritapreviru/ritonaviru + dasabuviru izraisTja efavirenzu ir
tenofovira dasabuvira | ALAT palielinasanos un agrinu izstaSanos no kontrindicgta (skattt
disoproksila pétijuma. 4.3. apakSpunktu).
fumaratu 600/
300/ 200 mg
vienu reizi
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iespejamais KOPA AR | A

mijiedarbibas

mehanisms

diena

Mehanisms:

efavirenzs var

inducét

CYP3A4.

Nevirapins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lieto$ana ir

Etravirins vai bez kontrindicgta (skattt
dasabuvira | | ombitasvirs 4.3. apakSpunktu).

| paritaprevirs
| dasabuvirs

HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: INTEGRAZES KEDES PARVIETOSANAS INHIBITORI
Dolutegravirs Viekirax ar | fdolutegra 1,22 1,38 1,36 Viekirax lietojot ar
dasabuviru VIS (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55) | dasabuviru vai bez ta,
50 mg vienreiz > vienlaicigi lietota
diena ombitasvir 0,96 0,95 0,92 dolutegravira devas
S (0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98) | pielagoSana nav
Mehanisms: var PN nepiecieSama.
biit saistits ar paritaprevi 0,89 0,84 0,66
paritaprevira, rs (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75)
dasabuvira un PN 1,01 0,98 0,92
ombitasvira dasabuvirs | (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99)
izraisitu Viekirax Nav pétits.
UGT1Al bez Paredzams lidzigs efekts ka novérots ar Viekirax un
i{lhibTCij uun dasabuvira dasabuviru.
ritonavira
izraisTtu
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 vai
400 mg divas 3,27) 3,24) bez dasabuvira, devas
reizes diena Vienlaicigas lietosanas laika netika novérotas kliniski | pielagoSana nav
butiskas dasabuvira, paritaprevira un ombitasvira nepiecieSama.
iedarbibas izmainas (pamatojoties uz vésturisko datu
Mehanisms: salidzinajumu).
paritaprevira, Viekirax 1 1,22 1,20 1,13
ombitasviraun | bez raltegravirs (0,78- (0,74- (0,51-2,51)
dasabuvira dasabuvira 1,89) 1,95)
izraisita Vienlaicigas lietosanas laika netika novérotas kliniski
UGT1AL inhibt biitiskas dasabuvira, paritaprevira un ombitasvira
cija var iedarbibas izmainas (pamatojoties uz vésturisko datu
palielinat salidzinajumu).
raltegravira
iedarbibas
intensitati.
HIV PRETVIRUSU LIDZEKLI: NUKLEOZIDU INHIBITORI
Abakavirs/ Viekirax ar - 0,87 0,94 NA Viekirax lietojot ar
lamivudins dasabuviru abakavirs | (0,78-0,98) | (0,90-0,99) dasabuviru vai bez ta,
l 0,78 0,88 1,29 vienlaicigi lietota
600/300 mg lamivudins | (0,72-0,84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) | abakavira vai
vienreiz diena - lamivudina devas
ombitasvir 0,82 0,91 0,92 pielagoSana nav
S (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) | nepieciesama.
<>
paritaprevi 0,84 0,82 0,73
rs (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
PN 0,94 0,91 0,95
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iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
dasabuvirs | (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02)
Viekirax Nav pétits.
bez Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax un
dasabuvira dasabuviru.
Emtricitabins/ Viekirax + | < 1,05 1,07 1,09 Emtricitabinu/
tricitabins/ dasabuvirs | emtricitabins (1,00- (1,00- (1,01-1,17) | tenofoviru lietojot kopa
tenofovirs 1,12) 1,14) ar Viekirax ar vai bez
> 1,07 1,13 1,24 dasabuvira, devu
200 mg vienu tenofovirs (0,93- (1,07- (1,13-1,36) | pielagoSana nav
reizi 1,24) 1,20) nepiecieSama.
diena/300 mg VRN 0,89 0,99 0,97
ombitasvirs (0,81- (0,93- (0,90-1,04)
vienu reizi 0,97) 1,05)
diena ! 0,68 0,84 1,06
paritaprevirs (0,42- (0,59- (0,83-1,35)
1,11) 1,17)
PN 0,85 0,85 0,85
dasabuvirs (0,74- (0,75- (0,73-0,98)
0,98) 0,96)
Viekirax — Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
bez emtricitabins tam, kas novérots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru.
YN 0,80 1,01 1,13
tenofovirs (0,71- (0,96- (1,06-1,21)
0,90) 1,07)
— Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
ombitasvirs tam, kas noveérots ar Viekirax +
dasabuviru.
VN 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
saturoS$a shéma | vai bez kontrindicéta (skatit 4.3.
dasabuvira | 1 ombitasvirs apakSpunktu).
Mehanisms: 1 paritaprevirs
kobicistats 1 dasabuvirs
inhibé
CYP3A4.
HMG CoA REDUKTAZES INHIBITORI
Rosuvastatins Viekirax + | 1 7,13 2,59 0,59 Rosuvastatina
dasabuvirs | rosuvastatins (5,11- (2,09- (0,51-0,69) | maksimalai devai jabut
5 mg vienu reizi 9,96) 3,21) 5 mg (skatit 4.4,
diena VRN 0,92 0,89 0,88 apakspunktu).
ombitasvirs (0,82- (0,83- (0,83-0,94)
Mehanisms: 1,04) 0,95) Viekirax lietojot ar
paritaprevirs 1 1,59 1,52 1,43 dasabuviru, devas
inhibé paritaprevirs (1,13- (1,23- (1,22-1,68) | pielagosana nav
OATP1B, un 2,23) 1,90) nepiecieSama.
paritaprevirs, PN 1,07 1,08 1,15
ritonavirs un dasabuvirs (0,92- (0,92- (1,05-1,25)
dasabuvirs 1,24) 1,26)
inhib& KVRP. Viekirax 1 2,61 1,33 0,65 Rosuvastatina
bez rosuvastatins (2,01- (1,14- (0,57-0,74) | maksimalai devai jabut
dasabuvira 3,39) 1,56) 10 mg (skatit 4.4.
apak3punktu).
— Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs

24




Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax +
dasabuviru. Viekirax devas
1 1,40 1,22 1,06 pielagosana nav
paritaprevirs (1,12- (1,.05- (0,85-1,32) | nepiecieSama.
1,74) 1,41)
Pravastatins Viekirax + | 1 1,37 1,82 NA Par 50% jasamazina
dasabuvirs | pravastatins | (1,11- (1,60- pravastatina deva.
10 mg vienu 1,69) 2,08)
reizi diena PN 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 YN 1,00 0,96 1,03 nepiecieSama.
inhibg dasabuvirs (0,87- (0,85- (0,91-1,15)
OATP1B1. 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 1 Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
bez pravastatins tam, kas novérots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru
“ Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
ombitasvirs | tam, kas novérots ar Viekirax +
dasabuviru
1 1,44 1,33 1,28
paritaprevirs | (1,15- (1,09- (0,83-1,96)
1,81) 1,62)
Fluvastatins Viekirax Nav pétits: Paredzams: Vienlaiciga fluvastatina
kopa ar un pitavastatina
Mehanisms: dasabuviru | 1 fluvastatins lietoSana nav ieteicama
paritaprevirs vai bez ta (skattt 4.4.
inhib& 1 pitavastatins apakspunkta).
OATP1B/
KVRP. Viekirax lietoSanas
laika fluvastatina un
Pitavastatins pitavastatina Tslaiciga
Mehanisms: lietoSana ir jaatliek. Ja
paritaprevirs statina arstéSana ir
inhibé nepiecieSama terapijas
OATP1B. perioda, japariet uz
zemaku pravastatina
vai rosuvastatina devu.
Lovastatins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
Simvastatins vai bez kontrindicéta (skatit
Atorvastatins dasabuvira | 1 lovastatins, simvastatins, atorvastatins 4.3. apakSpunktu).
Mehanisms:
inhibé
CYP3A4/
OATP1B.
IMUNSUPRESANTI
Ciklosporins Viekirax + | 1 1,01 5,82 15,8 Uzsakot vienlaicigu
dasabuvirs | ciklosporins | (0,85- (4,73- (13,81- lietoSanu ar Viekirax,
30 mg vienu 1,20) 7,14) 18,09) jalieto viena piekta dala
reizi diena® o 0,99 1,08 1,15 no kopgjas ciklosporina
ombitasvirs | (0,92- (1,05- (1,08-1,23) | dienas devas vienu
Mehanisms: 1,07) 1,11) reizi diena kopa ar

25




Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais KOPA AR | A
mijiedarbibas
mehanisms
ciklosporinu 1 1,44 1,72 1,85 Viekirax. Kontrolgjiet
ietekmé paritaprevirs | (1,16- (1,49- (1,58-2,18) | ciklosporina Iimeni un
ritonavira 1,78) 1,99) pielagojiet devu un/vai
izraisita l 0,66 0,70 0,76 lietoSanas biezumu, p&c
CYP3A4 inhib1 dasabuvirs (0,58- (0,65- (0,71-0,82) | nepiecieSamibas.
cija, un 0,75) 0,76)
paritaprevira Viekirax 1 0,83 4,28 12,8 Viekirax lietojot ar vai
iedarbibas bez ciklosporins | (0,72- (3,66- (10,6-15,6) | bez dasabuvira, devas
intensitate var dasabuvira 0,94) 5,01) piclagosana nav
palielinaties P Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs | nepiecieama.
ciklosporina ombitasvirs tam, kas noveérots ar Viekirax +
izraisitas 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)
Takrolims Viekirax + | 1 takrolims 3,99 57,1 16,6 Uzsakot vienlaicigu
dasabuvirs (3,21- (45,5-1,7) | (13,0-21,2) | lietoSanu ar Viekirax,
Viena 2 mg 4,97) jalieto 0,5 mg
deva’ PR 0,93 0,94 0,94 takrolima vienreiz
ombitasvirs | (0,88- (0,89- (0,91-0,96) | nedgla. Jauzrauga
0,99) 0,98) takrolima ITmeni un
Mehanisms: l 0,57 0,66 0,73 japielago devas un/vai
takrolimu paritaprevirs | (0,42- (0,54- (0,66-0,80) | devu bieZzums atbilstoSi
ietekmé 0,78) 0,81) nepiecieSamibai.
ritonavira “— 0,85 0,90 1,01
izraistta dasabuvirs (0,73- (0,80- (0,91-1,11) | Viekirax lietojot ar vai
C__YP3A4 inhib1 0,98) 1,02) bez dasabuvira, devas
clja. Viekirax 1 takrolims | 4,27 85,8 24.6 plel_ﬁg(_)§?na nav
bez (3,49- (67,9-108) | (19,7-30,8) | Nepieciesama.
dasabuvira 5,22)
And Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax +
l dasabuviru
paritaprevirs
INHALETIE BETA-AGONISTI
Salmeterols Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietoSana ir
vai bez kontrindicéta (skatit 4.3.
Mehanisms: dasabuvira 1 salmeterols apakSpunktu).
ritonavirs
inhibgé
CYP3A4.
INSULINA SEKRECIJU VEICINOSI LIDZEKLI
Repaglinids Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Repaglinidu jalieto
vai bez ievérojot uzmanibu un,
Mehanisms: dasabuvira 1 repaglinids iespgjams, jasamazina
paritaprevirs repaglinida devas, kad
inhibg lietots kopa ar Viekirax
OATP1B1. ar vai bez dasabuvira.
MIORELAKSANTI
Karisoprodols | Viekiraxar | | 0,54 0,62 NA 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
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mijiedarbibas
mehanisms
CYP2C19 paritaprevi | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
s
PN 0,96 1,02 1,00
dasabuvirs | (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
Viekirax bez Nav pétits.
dasabuvira Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax un
dasabuviru.
Ciklobenzapri | Viekirax ar | cikloben- 0,68 0,60 NA Ciklobenzaprina devas
nsviena5mg | dasabuviru zaprins (0,61-0,75) | (0,53-0,68) nav pielago3ana nav
deva PN 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 kltniskajam
vajaka o 1,14 1,13 1,13 indikacijam.
iedarbiba, paritaprevi | (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
iesp&jams, rs
tade], ka - 0,98 1,01 1,13
ritonavirs dasabuvirs | (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
induce Viekirax bez Nav pétits.
CYP1A2 dasabuvira Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax un
dasabuviru.
NARKOTISKIE ANALGETISKIE LIDZEKLI
Paracetamols | Viekirax ar > 1,02 1,17 NA Viekirax lietojot ar vai
(lietojot dasabuviru paracetamo | (0,89-1,18) | (1,09-1,26) bez dasabuvira,
fiks&tu Is vienlaicigi lietota
hidrokodona VRN paracetamola devas
un ombitasvir 1,01 0,97 0,93 pielagosana nav
paracetamola S (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) | nepiecieSama.
devu) YN
paritaprevi 1,01 1,03 1,10
Viena 300 mg rs (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26)
deva YN 1,13 1,12 1,16
dasabuvirs | (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
Viekirax bez Nav pétits.
dasabuvira Paredzams Iidzigs efekts ka novérots ar Viekirax un
dasabuviru.
Hidrokodons Viekirax ar 1 1,27 1,90 NP Viekirax lietojot ar vai
(lietojot dasabuviru hidrokodon | (1,14-1,40) | (1,72-2,10) bez dasabuvira,
fiksetu S jaapsver hidrokodona
hidrokodona Ombitasvira, paritaprevira un dasabuvira iedarbibas | devas samazinaSana par
un parmainas atbilst tam, kas jau aprakstitas saistiba ar | 50% un/vai kliniska
paracetamola paracetamolu. uzraudziba.
devu) Viekirax bez Nav pétits.
dasabuvira Paredzams Iidzigs efekts ka novérots ar Viekirax un
Viena 5 mg dasabuviru.
deva
Mehanisms:
ritonavirs
inhibgé
CYP3AA4.
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 vai bez
20-120 mg 1,11) 1,11) dasabuvira, devas
vienu reizi — S- 0,99 0,99 0,86 pieclagosana nav
diena’ metadons (0,91- (0,89- (0,76-0,96) | nepieciesama.
1,08) 1,09)

<> paritaprevirs/ombitasvirs/dasabuvirs (pamatojas uz
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mijiedarbibas
mehanisms
krustenisko pétijumu salidzinajuma)
Viekirax
bez Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs tam, kas noverots ar
dasabuvira Viekirax + dasabuviru.
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 vai bez
1 2,07 1,84 2,10 dasabuvira, devas
4-24 mg/1-6 mg norbuprenor (1,43-  |(1,30-2,60) |(1,49-2,97) piclagos$ana nav
vienu reizi fins 3,01) nepiecieSama.
diena’ 1 naloksons | 1,18 1,28 N/A
(0,81- (0,92-
Mehanisms: 1,73) 1,79) _
ritonavirs <> ombitasvirs/paritaprevirs/ dasabuvirs (pamatojas
inhiba uz krustenisko pétijumu salidzinajumu)
CYP3A4. un Viekirax 1 1,19 1,51 1,65
paritaprevirs, | D€z buprenorfins | (1,01- | (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
ombitasvirs un dasabuvira 1,40)
dasabuvirs ) Mijiedarbibas apjoms bija Iidzigs
inhibe UGT. norbuprenorf tam, kas novérots ar Viekirax +
ns dasabuviru
<«
naloksons
<> ombitasvirs/ paritaprevirs (pamatojas uz
krustenisko pétfjumu salidzinajumu)
FOSFODIESTERAZES (PDE5) INHIBITORI
Sildenafils Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietosana ir
(kad lietots vai bez kontrindicgta (skatit 4.3.
tikai dasabuvira | 1 sildenafils apakSpunktu).
pulmonalas
arterialas
hipertensijas
(PAH)
arst€Sanai)
Mehanisms:
ritonavirs
inhibg
CYP3AA4.
PROTONU SUKNA INHIBITORI
Omeprazols Viekirax + | | 0,62 0,62 N/A Ja kliniski
dasabuvirs | omeprazols (0,48- (0,51- nepieciesSams, jalieto
40 mg vienu 0,80) 0,75) lielakas omeprazola
reizi diena o 1,02 1,05 1,04 devas.
ombitasvirs (0,95- (0,98- (0,98-1,11)
Mehanisms: 1,09) 1,12) Viekirax lietojot ar vai
ritonavirs PN 1,19 1,18 0,92 bez dasabuvira, devas
induce paritaprevirs (1,04- (1,03- (0,76-1,12) | pielagoSana nav
CYP2C19. 1,36) 1,37) nepiecieSama.
VEN 1,13 1,08 1,05
dasabuvirs (1,03- (0,98- (0,93-1,19)
1,25) 1,20)
Viekirax l 0,48 0,46 N/A
bez omeprazols (0,29- (0,27-
dasabuvira 0,78) 0,77)
— Mijiedarbibas apjoms bija lidzigs
ombitasvirs tam, kas novérots ar Viekirax +
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iespejamais KOPA AR | A

mijiedarbibas

mehanisms
“ dasabuviru
paritaprevirs

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

Zolpidems Viekirax + | < 0,94 0,95 NA Zolpideéma devas

dasabuvirs | zolpidéms (0,76- (0,74- pielagosana nav

Viena 5 mg 1,16) 1,23) nepiecieSama.

deva > 1,07 1,03 1,04
ombitasvirs (1,00- (1,00- (1,00-1,08) | Viekirax lietojot ar vai

1,15) 1,07) bez dasabuvira, devas
l 0,63 0,68 1,23 pielagosana nav
paritaprevirs (0,46- (0,55- (1,10-1,38) | nepiecieSama.
0,86) 0,85)
VN 0,93 0,95 0,92
dasabuvirs (0,84- (0,84- (0,83-1,01)
1,03) 1,08)
Viekirax Nav pétits:
bez Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru.

Alprazolams Viekirax + | 1 1,09 1,34 NA Ir ieteicama pacientu

dasabuvirs | alprazolams (1,03- (1,15- kliniska novérosana.

Viena 0,5 mg 1,15) 1,55) Pamatojoties ar

deva VRN 0,98 1,00 0,98 klinisko atbildes
ombitasvirs (0,93- (0,96- (0,93-1,04) | reakciju, var apsvert

Mehanisms: 1,04) 1,04) alprazolama devas

ritonavirs o 0,91 0,96 1,12 samazinasanu.

inhibé paritaprevirs (0,64- (0,73- (1,02-1,23)

CYP3A4. 1,31) 1,27) Viekirax lietojot ar vai
PN 0,93 0,98 1,00 bez dasabuvira, devas
dasabuvirs (0,83- (0.87- | (0,87-1,15) | pielagoSana nav

1,04) 1,11) nepiecieSama.
Viekirax Nav pétits:
bez Paredzams lidzigs efekts ka noverots ar Viekirax +
dasabuvira dasabuviru.

Perorali lietots | Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Vienlaiciga lietosana ir

Midazolams vai bez kontrindicgta (skattt

Triazolams dasabuvira | 1 midazolams vai triazolams 4.3. apakSpunktu).

Mehanisms: Ja parenterali lietotu

ritonavirs midazolamu lieto kopa

inhibe CYP3A4 ar Viekirax ar vai bez
dasabuvira, janodro$ina
rapiga kliniska
noveroS$ana vai nerodas
elpoSanas nomakums
un/vai ilgstoSa sedacija.
Jaapsver devas
pielagosana.

Diazepams Viekirax ar | |diazepam 1,18 0,78 NP Diazepama devas

dasabuviru | s (1,07-1,30) | (0,73-0,82) pielagosana nav
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Zales un LIETO IEDARBIB | C .« AUC Crough Kliniskie komentari
iespejamais 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 kltniskajam
Mehanisms: - 1,00 0,98 0,93 indikacijam.
ritonavirs ombitasvir | (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
inducé S
CYP2C19 — 0,95 0,91 0,92
paritaprevi | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
rs
VEN 1,05 1,01 1,05
dasabuvirs | (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)
Viekirax Nav pétits.
bez Paredzams lidzigs efekts ka novérots ar Viekirax un
dasabuvira dasabuviru.
VAIROGDZIEDZERA HORMONI
Levotiroksins Viekirax ar | Nav pétits. Paredzams: Var biit nepiecieSama
vai bez kliniska novéroSana un
Mehanisms: dasabuvira | 1 levotiroksins levotiroksina devas
paritaprevirs, pielagosana.
ombitasvirs un
dasabuvirs
inhibg
UGT1A1.

1. Lopinavirs/ritonavirs 800/200 mg vienreiz diena (vakara) ir lietots ari kopa ar Viekirax (kopa ar
dasabuviru vai bez ta). letekme uz DAA un lopinavira un C  un AUC bija Iidziga tai, kas novérota p&c
lopinavira/ritonavira 400/100 mg divas reizes diena lietojot kopa ar Viekirax (kopa ar dasabuviru vai bez
ta).

2. Divas pétijuma grupas rilpivirins kopa ar Viekirax un dasabuvirs tika lietots arT vakara kopa ar &dienu un
vakara Cetras stundas p&c vakarinam. letekme uz rilpivirina iedarbibas intensitati bija Iidziga tai, kas
novérota péc tam, kad tas no rita bija lietots kopa ar &dienu, Viekirax un dasabuviru (skatit tabulu
ieprieks).

3. Ciklosporins pa 100 mg tika lietots monoterapijas veida, pa 10 mg kopa ar Viekirax un pa 30 mg kopa ar
Viekirax un dasabuviru. Noraditas normaliz&tas ciklosporina devas mijiedarbibas ar Viekirax ar vai bez
dasabuvira dg].

4. 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
del.

5. Zinotas metadona, buprenorfina un naloksona normaliz&tas devas.

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

Pediatriska populacija

Zalu mijiedarbibas pétijumi ir veikti tikai pieaugusiem.
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4.6. Fertilitate, gratnieciba un baro$ana ar Kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/ kontracepcija sievietém un virieSiem

Lietojot Viekirax kopa ar ribavirinu jaievéro arkartiga piesardziba, lai izvairitos no nevélamas griitniecibas
pacientém sievietém un sievieSu kartas partnerém pacientiem virieSiem. Visam dzivnieku sugam, kas
paklautas ribavirina iedarbibai, ir pieradita butiska teratogéna un/vai embriotoksiska iedarbiba, tade]
ribavirins ir kontrindicéts sievietém, kuras ir griitnieces un pacientiem virieSiem, kuru partneres ir
griitnieces. Sikaku informaciju skatit ribavirina zalu apraksta.

Pacientes: sievietes reproduktiva vecuma nedrikst lietot ribavirinu, ja vien vinas terapijas laika ar ribavirinu
un 4 ménesus péc terapijas pabeigSanas nelieto efektivu kontracepcijas metodi. Etinilestradiols ir
kontrindicéts kombinacija ar Viekirax (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pacienti un vinu partneres: pacientiem vai vinu reproduktiva vecuma partnerém ribavirina terapijas laika un
7 ménesus péc terapijas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par Viekirax lietosanu sievietém griitniecibas laika ir loti ierobeZoti. P&tjjumos ar ombitasviru un
paritapreviru/ritonaviru dzivniekiem paradas malformacijas (skatit 5.3.apakspunkta). Iespgjamais risks
cilvékiem nav zinams. Viekirax nedrikst lietot gritniecibas laika vai sievietes reproduktivaja vecuma,

neizmantojot efektivu kontracepciju.

Ja ribavirinu lieto vienlaicigi ar Viekirax, tad ir spéka kontrindikacijas par ribavirina lietoSanu griitniecibas
laika (skatit arT ribavirina zalu aprakstu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai paritaprevirs/ritonavirs vai ombitasvirs Un to metaboliti izdalas mates piena. Pieejamie
farmakodinamiskie dati dzivniekiem liecina par aktivas vielas un metabolitu izdaliSanos piena ( stkaku
informaciju skatit 5.3. apakSpunkta). Ta ka zidainiem, kurus baro ar kriiti, ir iesp&jamas zalu
blakusparadibas, lémums partraukt zidiSanu vai partraukt terapiju ar Viekirax, japienem, izvertgjot
ieguvumu no terapijas sievietei. Informaciju par pacientiem, kuri sanem ribavirinu, jaskatas ar1 ribavirina
zalu apraksts.

Fertilitate

Nav pieejami dati cilvékam par Viekirax ietekmi uz fertilitati. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada kaitigu
ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunkta).

4.7. letekme uz spéeju 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

DroSuma kopsavilkums pamatots ar 2. un 3. fazes klinisko p&tijumu kopgjiem datiem vairak neka 2600
cilvekiem, kuri sanéma Viekirax un dasabuviru ar vai bez ribavirina.

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
partrauca arstéSanos, saistiba ar blakusparadibam bija 0,2% (5/2044) un 4,8% (99/2044) pacientu, tika
samazinata ribavirina deva, saistiba ar blakusparadibam.
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Pacientiem, kuri sanem Viekirax un dasabuviru bez ribavirina, blakusparadibas, kas parasti tiek saistitas ar
ribavirinu (pieméram, slikta dsa, bezmiegs, anémija) tika noverotas retak un neviens pétjjuma dalibnieks
(0/588) pilniba nepartrauca arstesanu nevélamu blakusparadibu del.

Viekirax un dasabuviru kombinacijas droSuma profils bija lidzigs pacientiem bez aknu cirozes, un ar
kompens&tu aknu cirozi, iznpemot parejoSas hiperbilirubin€mijas palielinatu sastopamibas biezumu, kad

ribavirins bija dala no arst€Sanas shémas.

Blakusparadibu saraksts tabulas veida

3. tabula ir uzskaititas blakusparadibas, kuru c€lonasakariba ar paritaprevira/ombitasvira/ritonavira un
dasabuvira un/vai ribavirina kombinacijas lietoSanu ir vismaz pamatota iesp&jamiba. Vairums 3. tabula
mingto blakusparadibu péc Viekirax un dasabuvira shému lietosanas bija 1. smaguma pakapes.

Nevelamas blakusparadibas noraditas saskana ar organu sistému klasifikaciju un sastopamibas biezumu.
Sastopamibas biezums defingts $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 novérotas blakusparadibas kombinacija ar dasabuviru un ribavirinu vai bez ta.

Viekirax un dasabuvirs
N =588

Viekirax un dasabuvirs +
ribavirins*
N =2,044

Biezums

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
BieZi

Psihiskie traucéjumi
Loti biezi | Bezmiegs |
Kunga-zarnu trakta traucejumi

| Anémija |

Loti biezi

| Slikta dga

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Nieze
Biezi Nieze
Reti Angioedéma Angioedéma

Vispareéji traucéjumi

un reakcijas ievadiSanas vietda

Loti biezi Astenija

Nogurums

*dati satur informaciju par 2. un 3. fazes kliskiem p&tjjumiem visiem pacientiem, kas inficéti ar 1 tipa
genotipu, tai skaitd pacientiem ar cirozi.
Piebilde. Laboratorisko izmeklgjumu rezultatu anomalijas skatit 4. tabula.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laboratorisko raditaju novirzes

Noteiktu laboratorisko raditaju izmainas ir atspogulotas 4.tabula. Lai vienkarSotu izklastu, ir sniegta blakus
tabula; starp petijumiem, kas atskiras pec petijuma dizaina, tieSu salidzinajumu nevar izdarit.
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4.tabula. Noteiktas arstésanas rezultata radusas laboratorisko raditaju novirzes

SAPPHIRE lun 11 PEARL I, I, un IV TURQUOISE I
(pacienti ar cirozi)
Viekirax un dasabuvirs Viekirax un Viekirax un
L aboratoriskie raditaii + ribavirins dasabuvirs dasabuvirs +
aboratoriskie raditaji ribavirins
12 nedglas 12 nedélas
N =770 N =509 12 vai 24 nedglas
n %) n (%) N =380
n (%)

ALAT

>5-20 x NAR* (3. pakape), 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
>20 x NAR (4. pakape) 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
Hemoglobins
<100-80 g/L (2.pakape) 41/765 (5,4%) 0 30/380 (7,9%)
<80-65 g/L (3.pakape) 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
<65 g/L (4.pakape) 0 0 1/380 (0,3%)
Kopéjais bilirubins

>3-10 x NAR (3.pakape) 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
>10 x NAR (4.pakape) 1/765 (0,1%) 0 0
*NAR: Normas augsgja robeza

ALAT palielinasanas seruma

Saskana ar apvienotajiem kliisko p&tijumu rezultatiem par Viekirax un dasabuvira lietosanu kopa ar
ribavirinu vai bez ta 1% petijumu dalibnieku p&c terapijas sakSanas ALAT Itmenis seruma paaugstinajas lidz
Iimenim, kas > 5 reizes augstaks par normas augs¢jo robezu (NAR). Ta ka $adas paaugstinasanas
sastopamiba starp sievietem, kas vienlaicigi lietoja etinilestradiolu saturosas zales, bija 26%, So zalu
lietoSana vienlaicigi ar Viekirax (kopa ar dasabuviru vai bez ta) ir kontrindicéta. ALAT limena
paaugstinasanas netika noverota, lietojot citus estrogénus (pieméram, estradiolu un konjuggtos estrogénus),
kas parasti tiek lietoti hormonu aizstajterapijai. AIAT limena paaugstinasanas parasti bija asimptomatiska,
parasti radas terapijas pirmajas Cetras nedelas (vidgji pec 20 dienam, amplitida — p&c 8-57 dienam), un
vairuma gadijumu izzuda, turpinot terapiju. Paaugstinata ALAT Iimena dg€] Viekirax un dasabuvira lietoSanu
partrauca divas pacientes, un viena no vinam lietoja etinilestradiolu. Tris pacientes Viekirax un dasabuvira
lietoSanu partrauca uz 1-7 dienam, un viena no vinam lietoja etinilestradiolu. Vairums o AIAT Iimena
paaugstinasanas gadijumu bija parejosi un noverteti ka saistiti ar zalem. AIAT limena paaugstinasanas
parasti nebija saistita ar bilirubina Iimena paaugstinasanos. Aknu ciroze nebija AIAT limena
paaugstinasanas riska faktors (skatit 4.4. apakS§punktu).

Bilirubina limena palielinasanas seruma

Parejosa bilirubina limena palielina$anas seruma (galvenokart netiesa) tika noverota pacientiem, kuri
sanéma Viekirax un dasabuviru kopa ar ribavirinu, kas saistita ar bilirubina transportieru OATP1B1/1B3
nomakumu ar paritapreviru un ribavirina inducéto hemolizi. Bilirubina Iimena paaugstinasanas radas péc
terapijas uzsaksSanas, sasniedzot maksimumu 1 p&tijuma nedgla, un parasti izzuda, terapiju turpinot.
Bilirubina Itmena palielinaSanas netika saistita ar aminotransferazu Iimena palielinaSanos. Netiesa bilirubina
Iimena biezuma palielinasanas bija mazaka pacientiem, kuri nesanéma ribavirinu.

Aknu transplantu recipientiem

Ar CHV inficétajiem transplantu recipientiem, kas papildus imiinsupresantiem sanéma Viekirax, dasabuviru
un ribavirinu, noveroto blakusparadibu veidi bija Iidzigi tiem, kas 3. fazes p&tijumos noveroti ar Viekirax,
dasabuviru un ribavirinu arst€tajiem pacientiem, tomer dazu gadijumu veidu sastopamiba bija lielaka.

10 dalibniekiem (29,4%) péc pétijuma sakuma hemoglobina Iimenis bija < 10 g/dl. 10 no 34 dalibniekiem
(29,4%) hemoglobina Iimena pazeminasanas del tika mainita ribavirina deva un 2,9% (vienam no 34)
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ribavirina lictoSana tika uz laiku partraukta. Ribavirina devas pielagos$ana neietekmé&ja SVR sastopamibu.
Pieciem dalibniekiem bija jaievada eritropoetins, un visiem $iem pacientiem arstéSana bija sakta ar 1000-
1200 mg lielu ribavirina dienas devu. Nevienam dalibniekam netika parlietas asinis.

Pacienti ar vienlaicigu CHV un HIV-1 infekciju

Kopégjas drosuma 1pasibas dalibniekiem ar vienlaicigu CHV un HIV-1 infekciju bija lidzigas tam, kas
novérotas dalibniekiem, kam bija tikai CHV infekcija. 17 dalibniekiem (27,0%) bija parejosa kopgja
(galvenokart netie$a) bilirubina Iimena paaugstinasanas > 3 X NAR. 15 no Siem dalibniekiem bija sanémusi
atazanaviru. Nevienam no dalibniekiem, kam bija hiperbilirubinémija, nebija vienlaicigas aminotransferazu
Itmena paaugstinasanas.

Blakusparadibas, par kuram zinots péc tirdzniecibas uzsakSanas

Aknu un/vai Zults izvades sist€émas traucéjumi: Ir novérota aknu dekompensacija, aknu mazspéja Viekirax ar
vai bez dasabuviru ar vai bez ribavirina lietoSanas laika (skatit 4.4. apakSpunktu). So blakusparadibu
biezums nav zinams.

Pediatriska populacija

Viekirax lietosanas drosums un efektivitate berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam nav noteikta.
Dati nav pieejami.

ZinoSana par iesp&jamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&amam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lTigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas
sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Augstaka dokumentéta viena 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 pétijuma
nav noverotas ar paritapreviru, ritonaviru vai ombitasviru saistitas blakusparadibas. Pec vislielako
paritaprevira/ritonavira devu lietoSanas ir noveérota parejosa netie$a bilirubina Iimena paaugstinasanas.
Pardozésanas gadijuma rekomend€ pacientu novéro$anu, vai nerodas jebkadas blakusparadibu pazimes vai
simptomi, vai iedarbiba, tad nekavéjoties jauzsak atbilstosa simptomatiska arstesana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska darbiba: pretvirusu Iidzeklis sist€miskai lietoSanai; tieSas darbibas pretvirusu Iidzeklis,
ATK kods: JOSAX67

Darbibas mehanisms

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

Ritonavirs

Ritonavirs nav aktivs pret CHV. Ritonavirs ir CYP3A inhibitors, kas palielina CYP3A substrata
paritaprevira sist€émiskas iedarbibas intensitati.
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Ombitasvirs

Ombitasvirs ir virusa replikacijai obligati nepieciesama CHV NS5A inhibitors.

Paritaprevirs

Paritaprevirs ir CHV NS3/4A proteazes inhibitors, un §1 proteaze ir nepieciesama CHV kodgta poliproteina
proteolitiskai SkelSanai (par NS3, NS4A, NS4B, NS5A un NS5B funkcionaliem proteiniem) un obligati

nepiecie$ama virusa replikacijai.

Aktivitate Stnu kultara un/vai biokimiskos pétijumos

Ombitasvirs

Ombitasvira ECs, pret 1.a-H77 un 1b-Conl genotipa celmiem CHV replikona $tinu kulttiras testa bija
attiecigi 14,1 un 5 pM. Ja vidg bija 40% cilvéka plazmas, ombitasvira aktivitate samazinajas 11-13 reizes.
CHYV replikona $tinu kultiiras testa ombitasvira videja ECs pret replikoniem, kas saturgja NS5A no terapijai
nepaklautu 1.a un 1.b genotipa izolatu izlases, bija attiecigi 0,66 pM (intervals no 0,35 Iidz 0,88 pM; n=11)
un 1,0 pM (intervals no 0,74 Iidz 1,5 pM; n=11). Ombitasvira ECs, vértibas pret replikona $tnu linijam, kas
bija konstrugtas, izmantojot NS5A no 2.a, 2.b, 3.a, 4.a, 5.a un 6.a genotipu parstavosiem atseviskiem
izolatiem, bija attiecigi 12, 4,3, 19, 1,7, 3,2 un 366 pM.

Paritaprevirs

Paritaprevira ECsg, pret 1.a-H77 un 1b-Conl genotipa celmiem CHYV replikona $tnu kultiiras testos bija
attiecigi 1,0 un 0,21 nM. Ja vidg bija 40% cilvéka plazmas, paritaprevira aktivitate samazinajas 24-27 reizes.
CHYV replikona Stnu kultiiras testa paritaprevira videja ECs, pret replikoniem, kas saturgja NS3 no terapijai
nepaklautu 1.a un 1.b genotipa izolatu izlases, bija attiecigi 0,86 nM (intervals no 0,43 1idz 1,87 nM; n=11)
un 0,06 nM (intervals no 0,03 1idz 0,09 nM; n=9). Paritaprevira ECsy vértiba pret 2a-JFH-1 replikona $tnu
Itniju bija 5,3 nM, bet ECs, veértiba pret replikona $tinu linijam, kas bija konstrugtas, izmantojot NS3 no 3a,
4a un 6a genotipu parstavosiem atseviskiem izolatiem, bija attiecigi 19, 0,09 un 0,68 nM.

Ritonaviram netika konstatéta tieSa pretvirusu ietekme pret CHV subgenomisko replikonu replikaciju, un

Rezistence
Siinu kultiira

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 samazinaja 1.a genotipa CHV NS3 substitiicijas F43L, R155K, A156T un
D168A/F/H/VIY. 1.a genotipa replikona substitticijas F43L, R155K un A156T paritaprevira aktivitati
samazinaja attiecigi 20, 37 un 17 reizes. Substitlicija D168V paritaprevira aktivitati samazinaja 96 reizes,
bet pargjas D168 substitiicijas — 50 1idz 219 reizes. Paritaprevira aktivitati pret 1.a genotipa virusu nozimigi
neietekmgja (aktivitate samazinajas ne vairak par 3 reizém) vienkarsas substitiicijas V36A/M, V551, Y56H,
Q80K vai E357K. Salidzinot ar vienkar$am substitiicijam R155K vai D168, divkarsie varianti — V36LM,
F43L, Y56H, Q80K vai E357K kopa ar R155K vai D168 substitliciju — paritaprevira aktivitati samazinaja
vél papildus 2 1idz 3 reizes. CHV1.b genotipa replikona substitiicijas D168A, D168H, D168V UN D168Y
paritaprevira aktivitati samazinaja attiecigi 76, 159 un 337 reizes. Tikai Y56H substitticijas ietekmi nebija
iesp&jams noteikt sliktas replikacijas sp&jas dél, tacu substitiiciju YS6H un D168A/V/Y kombinacija
paritaprevira aktivitati samazinaja 700-4118 reiZu.
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Jutibu pret ombitasviru samazinaja 1.a genotipa CHV NS5A substitiicijas M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D,
Y93C/H/N un M28T/V + Q30R. 1.a genotipa replikona substitiicijas M28V un H58D samazindja
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 samazindja vairak neka 42 802 reizu. Jutibu pret ombitasviru samazinaja 1.b genotipa CHV NS5A
substitiicijas L28T, L31F/V, ka arT 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 Y93H, R30Q kombinacija ar
L28T, Y93H vai L31M kombinacija ar Y93H samazinajas attiecigi 661, 77, 284 un 142 reizes. Visas pargjas
divkarsas substitticijas — Y93H kombinacijas ar substitiiciju 28., 31. vai 58. pozicija — ombitasvira aktivitati
samazinaja vairak neka 400 reizu.

4, genotipa viruss

4.a genotipa virusa gadijuma $tinu kultiira atlasita rezistence pret paritapreviru vai ombitasviru, ko radija
attiecigi NS3 vai NS5A varianti, tika raksturota fenotipiski. Jutibu pret paritapreviru CHV NS3 substitiicijas
R155C, A156T/V un D168H/V samazinaja 40 Iidz 323 reizes. Jutibu pret ombitasviru NS5A substitiicija
L28V samazinaja 21 reizi.

Pirmsterapijas CHV substitiiciju/polimorfismu ietekme uz terapijas iznakumu

Lai noskaidrotu jau pirms terapijas esoso NS3/4A, NS5A vai NS5B aminoskabju substitiiciju/polimorfismu
saistibu ar ieteiktas terapijas shémas iznakumu, tika veikta apvienota analize par p&tijuma dalibniekiem ar
1. genotipa CHV infekciju 2.b un 3. fazes kliniskajos pétijumos, kuri bija arstéti ar ombitasviru,
paritapreviru un nenukleotidu tipa NS5B inhibitoru dasabuviru (kopa ar ribavirinu vai bez ta).

Saja analizg, kas tika veikta par vairak neka 500 1.a genotipa paraugiem pirms terapijas sakuma, visbiezak
atklatie ar rezistenci saistitie varianti bija NS5A variants M28V (7,4%) un NS5B variants S556G (2,9%).
NS3 variants Q80K, lai arf tas ir Joti biezi sastopams polimorfisms (41,2% paraugu), rada minimalu
rezistenci pret paritapreviru. Ar rezistenci saistitie NS3 varianti aminoskabju pozicijas R155 un D168 pirms
terapijas bija sastopami reti (mazak neka 1% paraugu). Saja analizg, kas tika veikta par vairak neka 200

1.b genotipa paraugiem pirms terapijas 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 shémas, neveiksmigas pretvirusu terapijas biezums ar 1.a un 1.b genotipa CHV inficétiem
pacientiem bija mazs, pirms terapijas sastopamiem virusa variantiem ir maza ietekme uz noturigas
virusologiskas atbildes reakcijas (sustained virological response — SVR) sasniegSanas iespgju.

Kliniskos pétijumos

No 2510 ar 1. genotipa CHV inficétiem 2.b un 3. fazes klinisko p&tijumu dalibniekiem, kuri bija arstéti,
izmantojot ombitasvira, paritaprevira un dasabuvira shémas kopa ar ribavirinu vai bez ta (8, 12 vai

24 ned€lu garuma), neveiksmiga pretvirusu terapija (galvenokart slimibas recidivs péc terapijas beigam) 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 petijumu dalibniekiem NS3
varianti tika atklati 50 petfjumu dalibniekiem, NS5A varianti tika atklati 46 petijumu dalibniekiem, NS5B
varianti tika atklati 37 petijjumu dalibniekiem, bet ar terapiju saistiti virusa varianti visos tris terapijas
mérkproteinos tika atklati 30 p&tjjumu dalibniekiem. Ar 1.b genotipa virusu infic€tiem 7 pacientiem ar
terapiju saistiti NS3 varianti tika atklati 4 p&tijuma dalibniekiem, NS5A varianti tika atklati 2 p&tfjuma
dalibniekiem, bet gan NS3, gan NS5A variants tika atklats 1 pétijuma dalibniekam. Nevienam ar

1.b genotipa virusu inficétam pétijuma dalibniekam netika atklati terapijas izraisiti virusa varianti visos

3 terapijas merkproteinos.
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5. tabula. Terapijas izraisitas aminoskabju substitiicijas apvienotaja Viekirax un dasabuvira analizé
RBY saturo$as un RBV nesaturosas terapijas shémas grupas 2.b un 3. fazes kliniskajos pétijjumos

(N=2510)
1.a genotips 1.b genotips
Meérk- N=67° N=7
proteins | Radu§as aminoskabju substitiicijas® % (n) % (n)
NS3 V55I° 6 (4) -
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)°
1132V° 6 (4) -
R155K 13,4 (9) -
D168A 6 (4) -
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y 7.5 (5) -
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K® <5% -
NS5A M28T 20,9 (14) -
M28Vv* 9 (6) -
Q30R° 40,3 (27) -
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N <5% -
NS5B AB53T 6,1 (4)
S556G 33,3(22)
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, <5%
D559G, D559N, Y561H

a. Nov&rotas vismaz 2 p&tijuma dalibniekiem ar viena apakstipa virusu.
NS5B mérkprotetTnam N=66.
c. Substitiicijas tika novérotas kombinacija ar citam terapijas izraisitam substitiicijam NS3 pozicija
R155 vai D168.
d. Noverota kombinacija 1.b genotipa virusu inficétiem p&tijjuma dalibniekiem.
e. Noverota kombinacija 6% (4/67) petijuma dalibnieku.
Piezime: sekojoSie varianti tika atlastti §tnu kultiira, bet nebija radusies péc 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 genotipa virusam L31F/V vai Y93H kombinacija ar L28M, L31F/V
vai P58S; un NS5B varianti — 1.a genotipa virusam Y448H un 1.b genotipa virusam M414T un Y448H.

Ar rezistenci saistTto substitiiciju persistence

Ar rezistenci pret paritapreviru, ombitasviru un dasabuviru saistito attiecigi NS3, NS5A un

NS5B aminoskabju substitliciju pastaviba ar 1.a genotipa virusu inficétiem p&tijuma dalibniekiem tika pétita
2.b fazes kliniskajos pétijumos. Paritaprevira lietoSanas izraisitie NS3 varianti V36A/M, R155K vai D168V
tika atklati 47 p&tijumu dalibniekiem. Ombitasvira lietoSanas izraisitie NSSA varianti M28T, M28V vai
Q30R tika atklati 32 p&tijumu dalibniekiem. Dasabuvira lictoSanas izraisitie NS5B varianti M414T, G5548,
S556G, G558R vai D559G/N tika atklati 34 p&tijumu dalibniekiem.

NS3 varianti V36A/M un R155K, ka arT NS5B varianti M414T un S556G vél arvien tika novéroti 48. nedéla
p&c terapijas beigam, savukart NS3 variants D168V un visi pargjie NS5B varianti 48. nedgla p&c terapijas
beigam vairs netika noveroti. Visi zalu lietoSanas izraisttie NS5A varianti vél arvien bija noveérojami

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

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

kliniski nozimiga limeni. Ar rezistenci pret Viekirax un dasabuviru saistitas substitlicijas saturo$a virusa
rasanas vai pastavibas ilglaiciga kliniska ietekme uz turpmako arstéSanu 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 drosiba

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

Viekirax efektivitate un droSiba kombinacija ar dasabuviru un kopa ar ribavirinu vai bez ta tika vertéts
septinos 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 $ajos petijumos piedalijas vairak neka 2360 pacientu

ar 1. genotipa C hepatita virusa hronisku infekciju, ka redzams 6. tabula.

6. tabula. 3. fazes, globali, daudzcentru pétijumi par Viekirax un dasabuvira kombinacijas lietosanu
kopa ar ribavirinu (RBV) vai bez ta

Terapiju CHV

Péetijums sanémuso genotips Kopsavilkums par péetijuma planojumu
pacientu skaits (GT)
Ieprieks nearstéti pacienti, bez aknu cirozes

A grupa: Viekirax un dasabuvirs + RBV

SAPPHIRE | 631 GT1 :
B grupa: placebo
PEARL 11| 419 GT1b A grupa.: V_|ek_|rax un dasabuvjrs + RBV
B grupa: Viekirax un dasabuvirs
PEARL IV 305 GTla A grupa: Viekirax un dasabuvirs + RBV

B grupa: Viekirax un dasabuvirs
Ar peginterferonu un ribavirinu arsteti pacienti bez aknu cirozes
A grupa: Viekirax un dasabuvirs + RBV

SAPPHIRE I 394 GT1 :

B grupa: placebo
PEARL Il 179 GT1b A grupa: Viekirax un dasabuvirs + RBV
(atklats pétijums) B grupa: Viekirax un dasabuvirs

Ieprieks nearstéti un ar peginterferonu un ribavirinu ieprieks$ arstéti pacienti ar kompensétu aknu
cirozi

A grupa: Viekirax un dasabuvirs + RBV

TURQUOISE ~

_ (12 nedglas)
H_(fl.tklats 380 GTl B grupa: Viekirax un dasabuvirs + RBV
petjums) (24 nedglas)
TURQUOISE
IIT (atklats 60 GT1b Viekirax un dasabuvirs (12 ned¢las)
pétijums)

Visos septinos pétijumos Viekirax deva bija pa 25 mg/150 mg/100 mg vienu reizi diend un dasabuvira deva
bija pa 250 mg divas reizes diena. P&tijuma dalibniekiem, kuri lietoja ribavirinu, ta deva bija 1000 mg diena
pétijuma 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 izarsteSanas raditaju, 3. fazes petijumos bija noturiga
virusologiska atbildes reakcija (SVR), kas tika definéta ka nekvantitéjams vai nenosakams CHV RNS
Itmenis 12 nedglas péc terapijas beigam (SVR12). Terapijas ilgums visos kliniskajos p&tijumos bija noteikts,
un tas nebija atkarigs no pétijuma dalibnieka CHV RNS Iimena (netika ievérots no atbildes reakcijas
atkarigs algoritms). CHV RNS Iimenis plazma kliiskajos p&tijumos tika noteikts, izmantojot COBAS
TagMan CHYV testu (2.0 versija), kas paredzéts lieto$anai ar High Pure sistému. Testa metodes zemakais
kvantitativais limenis (LLOQ) bija 25 SV/ml.
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Klniskie petijumi, kuros piedalijas ieprieks nedrsteti pieaugusie

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

Dizains: nejausinats, globals, daudzcentru, dubultmaskéts, placebo kontroléts pétijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs kopa ar ribavirina devam, kas atkarigas no kermena masas, 12 ned€las

Terapiju sanémuso pétijuma dalibnieku (N=631) vid&jais vecums bija 52 gadi (intervals: no 18 lidz 70 gadu
vecumam); 54,5% dalibnieku bija viriesi; 5,4% dalibnieku bija melnadaini; 15,2% pacientu anamng&ze bija
depresija vai bipolari traucgjumi; 79,1% dalibnieku pirms terapijas sakSanas CHV RNS Iimenis bija vismaz
800 000 SV/ml; 15,4% dalibnieku bija portala fibroze (F2), bet 8,7% dalibnieku bija tiltveida fibroze (F3);
67,7% pétijuma dalibnieku bija 1.a genotipa CHV infekcija; 32,3% dalibnieku bija 1.b genotipa CHV
infekcija.

7. tabula. SVR12 raditajs 1. genotipa virusu inficétiem, ieprieks nearstétiem pacientiem SAPPHIRE-I
pétijuma

Terapijas iznakums Viekirax un dasabuvirs kopa ar RBV 12 nedélas

n/N % 95% TI

SVR12 visa pétijuma 456/473 96,4 94,7; 98,1
CHV 1.a genotips 308/322 95,7 93,4; 97,9
CHV 1.b genotips 148/151 98,0 95,8; 100,0
Galarezultats pétjjuma dalibniekiem, kas nesasniedza SVR12

NPVT terapijas laika® 1/473 0,2

Recidivs 71463 15

Cits” 9/473 1,9

a. Pieradits CHV RNS Iimenis > 25 SV/ml p&c tam, kad terapijas laika panaktais CHV RNS limenis bija
< 25 SV/ml, pieradits CHV RNS Iimena paaugstindjums par 1 log:o SV/ml, salidzinot ar zemako limeni,
vai CHV RNS pastavigi > 25 SV/ml vismaz 6 terapijas nedglas.

b. Cits ietver agrinu zalu lictoSanas partraukSanu, kas nav saistita ar neveiksmiga pretvirusu terapiju un
trukstoSas CHV RNS Iimena vértibas SVR12 perioda laika..

Nevienam pétijuma dalibniekam ar 1.b genotipa CHV infekciju nebija neveiksmigas pretvirusu terapijas
arst€Sanas laika, un vienam pétijuma dalibniekam ar 1.b genotipa CHV infekciju radas slimibas recidivs.

PEARL-III — 1.b genotipa viruss, ieprieks nearsteti pacienti bez aknu cirozes

Dizains: nejausinats, globals, daudzcentru, dubultmaskéts, ar terapijas shému kontroléts pétijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs bez ribavirina vai kopa ar ribavirina devam, kas atkarigas no kermena masas,
12 nedelas

Terapiju sanémuso pétijuma dalibnieku (N=419) vid&jais vecums bija 50 gadi (intervals: no 19 lidz 70 gadu
vecumam), 45,8% dalibnieku bija viriesi; 4,8% dalibnieku bija melnadaini; 9,3% pacientu anamnézg bija

depresija vai bipolari traucgjumi; 73,3% dalibnieku pirms terapijas saksanas CHV RNS limenis 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 1.b genotipa virusu inficétiem, ieprieks nearstétiem pacientiem PEARL 111
pétijuma

Viekirax un dasabuvirs 12 nedélas

Terapijas iznakums Kopa ar RBV Bez RBV
n/N % 95% TI n/N % 95% TI
SVRI12 visa pétijuma 209/210 99,5 98,6:100,0  209/209 100 98,2 100,0

Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri
nesasniedza SVR12

NPVT terapijas laika 1/210 0,5 0/209 0
Recidivs 0/210 0 0/209 0
Cits 0/210 0 0/209 0

PEARL-IV- 1.a genotipa viruss, ieprieks nearsteti pacienti bez aknu cirozes

Dizains: nejausinats, globals, daudzcentru, dubultmaskéts, ar terapijas shému kontroléts pétijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs bez ribavirina vai kopa ar ribavirina devam, kas atkarigas no kermena masas,
12 nedglas

Terapiju sanémuso pétijuma dalibnieku (N=305) vid&jais vecums bija 54 gadi (intervals: no 19 lidz 70 gadu
vecumam); 65,2% dalibnieku bija viriesi; 11,8% dalibnieku bija melnadaini; 20,7% pacientu anamn&zg bija
depresija vai bipolari trauc&jumi; 86,6% dalibnieku pirms terapijas sakSanas CHV RNS Iimenis bija vismaz
800 000 SV/ml; 18,4% dalibnieku bija portala fibroze (F2) un 17,7% dalibnieku bija tiltveida fibroze (F3).

9. tabula. SVR12 raditajs 1.a genotipa virusa inficetiem ieprieks nearsteétiem pacientiem PEARL IV
pétijuma

Viekirax un dasabuvirs 12 nedélas

e Kopa ar RBV Bez RBV
Terapijas iznakums
n/N % 95% TI n/N % 95% TI
SVR12 visa petijuma 97/100 97,0 93,7;100,0 185/205 90,2 86,2;94,3

Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri
nesasniedza SVR12

NPVT terapijas laika 1/100 1,0 6/205 29
Recidivs 1/98 1,0 10/194 52
Cits 1/100 1,0 4/205 2,0

Kliniskie pétijumi, kuros piedalijas ar peginterferonu un ribavirinu arstéti pieaugusie

SAPPHIRE-II = 1. genotipa viruss, ar peglEN un RBV arsteéti pacienti bez aknu cirozes

Dizains: nejausinats, globals, dubultmaskéts, placebo kontroléts daudzcentru pétijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs ar ribavirina devam, kas atkarigas no kermena masas, 12 ned¢las

Terapiju sanémuso pétijuma dalibnieku (N=394) vid&jais vecums bija 54 gadi (intervals: no 19 lidz 71 gada
vecumam); 49,0% pacientu nebija atbildes reakcijas pret ieprieks&jo terapiju ar peglFN/RBV; 21,8%
pacientu bija dal&ja atbildes reakcija pret ieprieks€jo terapiju ar peglFN/RBV, bet 29,2% pacientu bija
recidivs pec ieprieksgjas terapijas ar peglFN/RBV; 57,6% dalibnieku bija viriesi; 8,1% dalibnieku bija
melnadaini; 20,6% pacientu anamn&zg bija depresija vai bipolari traucgjumi; 87,1% dalibnieku pirms
terapijas sakSanas CHV RNS Iimenis bija vismaz 800 000 SV/ml; 17,8% dalibnieku bija portala fibroze
(F2), bet 14,5% dalibnieku bija tiltveida fibroze (F3); 58,4% pétijuma dalibnieku bija 1.a genotipa CHV
infekcija; 41,4% dalibnieku bija 1.b genotipa CHV infekcija.
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10. tabula. SVR12 raditajs 1. genotipa virusu inficétiem, ar peginterferonu un ribavirinu arstétiem
pacientiem SAPPHIRE-II pétijuma

Viekirax un dasabuvirs kopa ar RBV
12 nedélas

Terapijas iznakums n/N % 95% TI
SVR12 visa pétijuma 286/297 96,3 94,1; 98,4
1.a genotipa CHV 166/173 96,0 93,0: 98,9
Nulles atbildes reakcija pret iepriek$gjo terapiju ar i
pegIFN/RBV 83/87 95,4 91,0; 99,8
Dalgja atbildes reakcija pret iepriek$gjo terapiju ar .
pegIEN/RBV 36/36 100 100,0; 100,0
Recidivs péc ieprieksgjas 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 pret ieprieksgjo terapiju ar .
pegIFN/RBV 56/59 94,9 89,3; 100,0
Dalgja atbildes reakcija pret iepriek$gjo terapiju ar .
pegIFN/RBV 28/28 100 100,0; 100,0
Recidivs péc ieprieksgjas terapijas ar peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9; 100,0
Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri nesasniedza
SVR12
NPVT terapijas laika 0/297 0
Recidivs 7/293 2,4
Cits 4/297 1,3

Nevienam pétijuma dalibniekam ar 1.b genotipa CHV infekciju nebija neveiksmiga pretvirusu terapijas
arsté$anas laika, un 2 pétijuma dalibniekiem ar 1.b genotipa CHV infekciju radas recidivs.

PEARL-II = 1.b genotipa viruss ar peglEN un RBV arsteti 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 sanémuso pétijuma dalibnieku (N=179) vid&jais vecums bija 57 gadi (intervals: no 26 lidz 70 gadu
vecumam); 35,2% pacientu nebija atbildes reakcijas pret ieprieksgjo terapiju ar peglFN/RBV; 28,5%
pacientu bija dalgja reakcija pret ieprieksgjo terapiju ar pegIFN/RBV, bet 36,3% pacientu bija recidivs péc
iepriek$gjas terapijas ar peg[FN/RBV; 54,2% dalibnieku bija viriesi; 3,9% dalibnieku bija melnadaini;
12,8% pacientu anamnezg€ bija depresija vai bipolari traucg€jumi; 87,7% dalibnieku pirms terapijas sakSanas
CHYV RNS Iimenis bija vismaz 800 000 SV/ml; 17,9% dalibnieku bija portala fibroze (F2) un 14,0%
dalibnieku bija tiltveida fibroze (F3).
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11. tabula. SVR12 1.b genotipa virusu inficétiem, ar peginterferonu un ribavirinu arstétiem
pacientiem PEARL II pétijuma

Viekirax un dasabuvirs 12 nedélas

Terapijas iznakums Kopa ar RBV Bez RBV
n/N % 95% TI n/N % 95% TI

SVR12 visa pétijuma 86/88 97,7 94,6;100,0 91/91 100  95,9;100,0
Nulles atbildes reakcija pret 30/31 96,8 90,6;100,0 32/32 100  89,3;100,0
ieprieksgjo terapiju ar
peglFN/RBV

Dalgja atbildes reakcija pret 24/25 96,0 88,3;100,0 26/26 100  87,1; 100,0
ieprieksgjo terapiju ar
peglFN/RBV

Recidivs péc ieprieksgjas 32/32 100  89,3; 100,0 33/33 100 89,6; 100,0

terapijas ar peglIFN/RBV

Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri
nesasniedza SVR12

NPVT terapijas laika 0/88 0 091 O
Recidivs 0/88 0 0/91 0
Cits 2/88 23 091 0

Kliiniskais petijums, kurd piedalijas pacienti ar kompensétu aknu cirozi

TURQUOISE-II-ieprieks nearsteti vai ar peglFEN un RBV arsteti pacienti ar kompensétu aknu cirozi

Dizains: nejausinats globals, atklats daudzcentru pétijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs kopa ar ribavirina devam, kas atkarigas no kermena masas, 12 vai 24 nedglas

Terapiju sanémuso petfjuma dalibnieku (N=380) vidgjais vecums bija 58 gadi (intervals: no 21 lidz 71 gada
vecumam); 42,1% petijuma dalibnieku bija ieprieks nearsteti; 36,1% pacientu nebija atbildes reakcijas pret
ieprieksgjo terapiju ar peglFN/RBV; 8,2% pacientu bija dalgja atbildes reakcija pret ieprieksgjo terapiju ar
peglFN/RBV, bet 13,7% pacientu bija recidivs pec ieprieksgjas terapijas ar peglFN/RBV; 70,3% dalibnieku
bija viriesi; 3,2% dalibnieki bija melnadaini; 14,7% dalibnieku trombocitu skaits bija mazaks par 90 x 10%1;
49,7% dalibnieku albumina Itmenis bija zemaks par 40 g/1; 86,1% dalibnieku pirms terapijas sakSanas

CHYV RNS limenis bija vismaz 800 000 SV/ml; 24,7% pacientu anamn&z€ bija depresija vai bipolari
traucgjumi; 68,7% dalibnieku bija 1.a genotipa CHV infekcija; 31,3% dalibnieku bija 1.b genotipa CHV
infekcija.
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12. tabula. SVR12 raditajs 1.genotipa virusu inficétiem pacientiem ar kompensétu aknu cirozi, kuri
bija ieprieks nearstéti vai bija ieprieks arstéti ar peglFN/RBV

Terapijas iznakums

Viekirax un dasabuviru kopa ar RBV

12 nedelas 24 nedelas
n/N % TI? n/N % T?
SVRI12 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 40/50 80,0 39/42 92,9
pret ieprieks€jo terapiju ar
peglFN/RBV
Dalgja atbildes reakcija 11/11 100 10/10 100
pret ieprieks€jo terapiju ar
peglFN/RBV
Recidivs péc ieprieksgjas 14/15 93,3 13/13 100
terapijas ar peglFN/RBV
1.b genotipa CHV 67/68 98,5 95,7;100 51/51 100 93,0; 100
Ieprieks nearsteti 22/22 100 18/18 100
Nebija atbildes reakcijas 25/25 100 20/20 100
pret ieprieksgjo terapiju ar
peglFN/RBV
Dalgja atbildes reakcija 6/7 85,7 3/3 100
pret ieprieksgjo terapiju ar
peglFN/RBV
Recidivs péc ieprieksgjas 14/14 100 10/10 100
terapijas ar pegIFN/RBV
Iznakums pétijuma
dalibniekiem, kuri
nesasniedza SVR12
NPVT terapijas laika 1/208 0,5 3/172 1,7
Recidivs 12/203 59 1/164 0,6
Cits 4/208 1,9 2/172 1,21

a. Primaras efektivitates merka kritérijiem (kopgjais SVR12 raditajs) ir izmantoti 97,5% ticamibas
intervali; efektivitates papildu mérka kriterijiem (SVR12 raditajs ar 1.a genotipa un 1.b genotipa CHV
inficétiem petijuma dalibniekiem) izmantoti 95% ticamibas intervali.

Pé&tijuma dalibniekiem ar cirozi un ar 1.a genotipa infekciju recidivu biezums atbilstosi sakotné&ja stavokla

raditaju laboratoriskam vertibam attelots 13. tabula.

13. tabula TURQUOISE-II: Recidivu biezums atbilstosi sakotngéja stavokla raditaju laboratoriskam
vértibam péc 12. un 24. nedélu arstéSanas pétijuma dalibniekiem ar Genotipa 1.a infekciju un

kompensétu cirozi.

parametriem)

Viekirax un Viekirax un
dasabuvirs ar RBV dasabuvirs ar RBY
12. nedelu grupa 24. nedélu grupa
P&tijuma dalibnieku skaits terapijas beigas 135 113
AFP* < 20 ng/ml, trombociti > 90 x 10%/1, UN
albumins > 35 g/l pirms arst€Sanas
Ja (visiem iepriek§ min&tiem parametriem) 1/87 (1%) 0/68 (0%)
Né (jebkuram no iepriek§ minétiem 10/48 (21%) 1/45 (2%)

*AFP= alfa fetoproteins

P&tijuma dalibniekiem ar visam trim atbilsto§am sakotngja stavokla laboratoriskam vértibam (AFP* <

20 ng/ml, trombociti > 90 x 10%/1, albumins > 35 g/l) recidivu biezums bija lidzigs ka pacientiem péc 12.

24. nedgelu arstesanas.
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TURQUOISE-III: ieprieks nearstéti vai ar peglIFN un RBV arstéti pacienti ar kompensétu aknu cirozi

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

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

14. tabula. Petijuma TURQUOISE-I111 galvenie demografiskie dati

Raksturlielumi N =60
Vecums, medianais (vecums) gados 60,5 (26-78)
Virie$u dzimuma parstavji, n (%) 37 (61)
Iepriekseja CHV terapija:

nearsteti, n (%) 27 (45)

ar peglFN/RBYV arstétie, n (%) 33 (55)
Albumina [imenis, medianais g/I 40.0

< 35, n (%) 10 (17)

>35,n (%) 50 (83)
Trombocitu skaits, medianais (x 10%/I) 132,0

<90, n (%) 13 (22)

> 90, n (%) 47 (78)

Klinisko pétijumu apvienotas analizes

Reakcijas noturiba

Kopuma CHV RNS limena noteikSanas rezultati gan SVR12, gan SVR24 laika punktos 2. un 3. fazes
kltniskajos pétijumos tika iegiiti par 660 p&tjjumu dalibniekiem. Siem pacientiem SVR12 pozitiva
prognostiska vertiba, paredzot SVR24, bija 99,8%.

Apvienota efektivitates analize

3. fazes kliskajos pétijumos 1075 pétijumu dalibnieki ar 1. genotipa CHV infekciju (tai skaita 181 pacients
ar kompensétu aknu cirozi) sanéma ieteicamo terapijas shemu (skatit 4.2. apakS$punktu). 15. tabula redzams
SVR dati Siem pétijumu dalibniekiem.

No pétijumu dalibniekiem, kuri sanéma ieteicamo terapijas shemu, 97% pacientu sasniedza SVR (un no

181 pétijumu dalibnieka ar kompens&tu aknu cirozi 97% pacientu sasniedza SVR), savukart 0,5% pacientu
bija virologisks uzlabojums, bet 1,2% pacientu radas recidivs péc terapijas beigam.
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15. tabula. SVR12 raditajs péc ieteicamas terapijas shéemas atkariba no 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 ilsums 12 nedélas 12 nedélas 12 nedélas 24 nedélas*
leprieks$ nearstéti 100% (210/210) | 100% (27/27) 96% (403/420) 95% (53/56)
Ieprieks arstéti ar 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) 95% (62/65)
peglFN + RBV
Recidivs péc 100% (33/33) 100% 3/3 94% (47/50) 100% (13/13)
ieprieksgjas terapijas
Dalgja atbildes 100% (26/26) 10% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)

reakcija pret
ieprieks€jo terapiju

Nulles atbildes 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)
reakcija pret
ieprieks€jo terapiju

Citi pegIlFN/RBV 0 100% (18/18)" 0 0
terapijas
neveiksmigi
iznakumi
KOPA 100% (301/301) | 99% (67/68) 96% (569/593) 95% (115/121)

+Cita veida pegIFN/RBYV terapijas neveiksmigi iznakumi ietver sliktak dokument&tus atbildes reakcijas
neesamibas gadijumus, recidivus/uzliesmojumus terapijas laika vai cita veida pegIFN terapijas
neveiksmigus iznakumus.

2. fazes kliniskajos pétijumos M13-393 (PEARL-I) un M12-536 pétijumos tika izvértéta Viekirax lietosana
bez ribavirina un bez dasabuvira 1.b genotipa inficétiem p&tjjuma dalibniekiem. PEARL | tika veikts ASV
un Eiropa, M12-536 Japana. leprieks arstétiem pétijuma dalibniekiem nebija atbildes reakcijas pret
iepriek$gjo terapiju ar pegIlFN/RBV. Ombitasvira, paritaprevira, ritonavira devas bija 25 mg, 150 mg,

100 mg vienu reizi diena PEARL-I p&tijuma, kam&r M12-536 pétijuma paritaprevira deva bija 100 mg vai
150 mg. ArsteSanas ilgums bija 12.nedélas ieprieks nearstétiem pétijuma dalibniekiem, 12 Iidz 24 nedélas
arstéSana ieprieks arstétiem petijjuma dalibniekiem un 24 nedglas petijuma dalibniekiem ar cirozi. Visuma,
107 no 113 pétijuma dalibniekiem bez cirozes un 147 no 155 pétijuma dalibniekiem ar cirozi sasniedza
SVRI12 péc 12 Iidz 24 nedelu arst€Sanas.

2. fazes kliniskajas petijuma M11-652 (AVIATOR) Viekirax ar ribavirinu un bez dasabuvira tika pétits
12 nedglas 1. genotipa ieprieks nearstétiem un ieprieks arstetiem bez aknu cirozes pétijuma dalibniekiem.
Paritaprevira deva bija 100 mg vai 200 mg un ombitasvira deva 25 mg. Ribavirina deva bija atkariga no
petijuma dalibnieka kermena svara (1000 mg - 1200 mg diena). Visuma, 72 no 79 ieprieks nearstetiem
(45 no 52 1.a genotipa un 27 no 27 1.b genotipa) pétijuma dalibniekiem un 40 no 45 ieprieks arstetiem
pétijuma dalibniekiem (21 no 26 1.a genotipa un 19 no 19 1.b genotipa) sasniedza SVR12 péc 12 nedelu
arstéSanas.

Ribavirina devas pieldgosanas ietekme uz SVR iespeju
3. fazes klmiskajos petijumos ribavirina devas pielagosana terapijas laika nebija vajadziga 91,5% péetijumu
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 sakotn&ja ribavirina deva
saglabajas nemainiga.
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TURQUOISE-I: ieprieks nearsteti vai ar peglFN un RBV arstéti pacienti ar vienlaicigu HIV-1 infekciju, bet
bez aknu cirozes vai ar kompensétu aknu cirozi

Dizains: nejausinats, globals, atklats daudzcentru petijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs kopa ar ribavirina devam, kas atkarigas no kermena masas, 12 vai 24 nedglas

Ieteicamas devas pacientiem ar vienlaicigu CHV un HIV-1 infekciju skatit 4.2. apakSpunkta. Pacientiem bija
ordingta stabila HIV-1 pretretrovirusu terapijas sh€ma ar ritonaviru kombinacija ar atazanaviru vai
raltegraviru, kas tika lietots tenofovira un emtricitabina vai lamivudina fona.

Arstéto dalibnieku (n = 63) vid&jais vecums bija 51 gads ( 31-69). 24% dalibnieku bija melnadaini, 19%
pacientu bija kompenséta aknu ciroze, 67% dalibnieku CHV infekcija vél nebija arstéta, 33% dalibnieku
ieprieks bija nesekmigi arstéti ar peglFN/RBV, 89% dalibnieku bija 1.a genotipa CHV infekcija.

16. tabula. Pétijjuma TURQUOISE-1 noverotais SVR12 dalibniekiem ar vienlaicigu HIV-
1 infekciju

Viekirax un dasabuvirs kopa ar RBV

A grupa B grupa
12 nedelas 24 nedelas

Merka kriterijs n=31 n=32
SVR12, n/N (%) [95% CI] 29/31 (93,5) [79,3, 98,2] 29/32 (90,6) [75,8, 96,8]
Iznakums dalibniekiem bez SVR12

Virologiska neveiksme arsté$anas laika® 0 1

Recidivs péc arsteanas” 1 2°

Cits’ 1 0

a. Pamatojoties uz analizu rezultatiem p&tijuma sakuma un paraugu analizes rezultatiem p&c
virologiskas neveiksmes, tas iemesls ir atkartota infekcija.

Pétijuma TURQUOISE-I SVR12 sastopamiba dalibniekiem ar vienlaicigu CHV un HIV-1 infekciju atbilda
SVR12 sastopamibai 3. fazes pétijumos, kuru dalibniekiem bija tikai CHV infekcija. SVR12 sasniedza visi
septini dalibnieki, kam bija 1.b genotipa infekcija, un 51 no 56 dalibniekiem, kam bija 1.a genotipa

infekcija. Visas grupas pieci no seSiem dalibniekiem, kam bija kompens&ta aknu ciroze, sasniedza SVR12.

CORAL-I: nearsteti vai ar peglFFN un RBV arsteéti pacienti vismaz 12 ménesus péc aknu transplantacijas

Dizains: nejausinats, globals, atklats daudzcentru p&tijums
Zales: Viekirax un dasabuvirs kopa ar pétnieka izv€létam ribavirina devam 24 nedglas

Ribavirina deva tika noteikta individuali p&c p&tnieka ieskatiem, un lielaka dala pacientu sanéma 600—
800 mg lielu sakumdevu (vairums pacientu $adu devu sanéma ari p&tijuma beigas).

Trisdesmit Cetri no ieklautajiem dalibniekiem (29 ar 1.a genotipa CHV infekciju un pieci ar 1.b genotipa
CHYV infekciju) péc transplantacijas CHV infekcija nebija arstéta, un vinu fibrozes vértéjums péc

METAVIR skalas bija F2 vai mazaks. 33 no 34 dalibniekiem (97,1%) sasniedza SVR12 (96,6% dalibnieku ar
1.a genotipa infekciju un visi dalibnieki ar 1.b genotipa infekciju). Vienam dalibniekam ar 1.a genotipa
CHYV infekciju p&c arstésanas bija recidivs.

Kliniskais pétijums ar pacientiem, kas sanem aizstajterapiju ar opioidiem

2. fazes daudzcentru nemasketa p&tijuma ar vienu grupu 38 vel nearsteti vai ar peglFN/RBV arstéti
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 nedélu garuma sanéma Viekirax,
dasabuviru un ribavirinu. Arstéto dalibnieku vidgjais vecums bija 51 gads ( 26-64). 65,8% bija viriesi, un
5,3% bija melnadaini. Vairumam (86,8%) sakotn&jais 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 vél nebija arstéta.
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Kopuma SVR sasniedza 37 (97,4%) no 38 dalibnickiem. Nevienam dalibniekam nebija virologiskas
neveiksmes arstéSanas laika vai recidiva.

Kliniskie petijumi, kuros piedalijas pacienti ar 4. genotipa C hepatita virusa hronisku infekciju

PEARL- |- 4. genotipa viruss, ieprieks nearstéti vai ar peglFN un RBV arstéti pacienti bez aknu cirozes

Dizains: nejausinats, globals, atklats daudzcentru pétijums
Zales: ieprieks nearstetiem pacientiem: Viekirax bez ribavirina vai kopa ar ribavirina devam, kas atkarigas
no kermena masas, 12 nedglas

ar peglFN un RBV arstétiem pacientiem: Viekirax un ribavirina devas, kas atkarigas no kermena
masas, 12 nedglas

P&tijuma dalibnieku (N=135) vid&jais vecums bija 51 gads (intervals: no 19 Iidz 70 gadu vecumam);

63,7% vel nebija arstéti, 17,0% nebija reaggjusi uz arstéSanu ar peglFN/RBV, 6,7% bija dalgji reaggjusi uz
arst€Sanu ar peglFN/RBV, 12,6% bija recidivs pec arstéSanas ar peglFN/RBV, 65,2% dalibnieku bija
viriesi; 8,9% dalibnieku bija melnadaini; 69,6% dalibnieku pirms terapijas sakSanas CHV RNS Iimenis bija
vismaz 800 000 SV/ml; 6,7% dalibnieku bija tiltveida fibroze (F3).

17. tabula. SVR12 dati 4. genotipa virusu inficétiem, ieprieks nearstétiem vai ar peglFN/RBV
arstétiem pacientiem PEARL | pétijuma

Ombitasvirs + paritaprevirs + ritonavirs*
12 nedélas

Nearsteti, Nearsteti, Arstéti ar pegIFN +
Terapijas iznakums RBYV, kopa ar RBV
kopa ar RBV bez RBV
n/N % n/N % n/N %
SVRI12 visa pétijuma 42/42 100% 40/44 90,9% 49/49  100%
Iznakums pétijuma dalibniekiem, kuri
nesasniedza SVR12
NPVT terapijas laika 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
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 lictotas atseviski.

AGATE-1 — ieprieks nearsteti vai ar peglFN un RBV arsteéti pacienti ar kompensétu aknu cirozi

Dizains: nejausinats, globals, atklats daudzcentru petijums
Zales: Viekirax un ribavirina devas, kas atkarigas no kermena masas, 12 vai 16 nedélas

P&tfjuma dalibnieku vecuma mediana bija 56 gadi (32 lidz 81), 50% bija ieprieks nearsteti, 28% nebija
reaggjusi uz arsteSanu ar peglFN/RBV, 10% bija dalgji reaggjusi uz arstéSanu ar peglFN/RBV, 13% bija
recidivs péc arsté$anas ar pegIFN/RBV, 70% bija viriesi; 17% bija melnadaini, 73% sakotn&jais

HCV RNS limenis bija vismaz 800 000 SV/ml, 17% trombocitu skaits bija mazaks par 90 x 101, un 4%
albuminu Iimenis bija mazaks par 3,5 mg/dl.
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18. tabula.

SVR12 pétijuma dalibniekiem ar 4. genotipa HCV infekciju un kompensétu aknu

cirozi
Ombitasvira+ paritaprevira + ritonavira un
RBYV kombinacija
Péc 12 nedelam Péc 16 nedelam
SVR12 % (n/N) 97% (57/59) 98% (60/61)
Iznakums pacientiem bez SVR12
Virologiska neveiksme arstéSanas laika 2 (1/59) 0 (0/61)
Recidivs péc arst€sanas 0 (0/57) 0 (0/59)
Cits 2 (1/59) 2 (1/61)

Pediatriska populdcija

Eiropas Zalu agentira ir atlikusi Viekirax viena vai vairakas shemas p&tijumu rezultatu iesniegSanu
pediatriskas populacijas hroniska C hepatita arsté$anai (informaciju par lieto§anu bérniem skatit

4.2. apaks$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Viekirax un dasabuvira kombinacijas farmakokingtiskas Tpasibas tika izvertétas veseliem pieaugusiem
brivpratigajiem un p&tijumu dalibniekiem ar hronisku C hepatitu. 19. tabula redzamas Viekirax pa

25 mg/150 mg/100 mg vienu reizi diena un dasabuvira pa 250 mg divreiz diena lietoSanas panaktas vidéjas
Cmax un AUC vertibas péc vairakkartigas devu lietoSanas kopa ar partiku veseliem brivpratigajiem.

19. tabula. Geometriski vidéja C ., AUC péc Viekirax pa 150 mg/100 mg/25 mg vienu reizi diena un
dasabuvira pa 250 mg divreiz diena vairaku devu lietoSanas kopa ar partiku veseliem brivpratigajiem

Cax (ng/ml) (% CV) AUC (ng*h/ml) (% CV)
Ombitasvirs 127 (31) 1420 (36)
Paritaprevirs 1470 (87) 6990 (96)
Ritonavirs 1600 (40) 9470 (41)
UzstkSanas

Ombitasvirs, paritaprevirs Un ritonavirs péc iekSkigas lietoSanas uzsiicas, un vidéjais T sy bija aptuveni

4 I1dz 5 stundas. Ombitasvira kopgja iedarbiba palielinajas proporcionali devai, bet paritaprevira un
ritonavira kopgja iedarbiba palielinajas intensivak neka tiesi proporcionali devai. Ombitasvira uzkrasanas
bija minimala, bet ritonavira un paritaprevira uzkrasanas bija aptuveni 1,5 Iidz 2 reizes lielaka.
Kombinacijas farmakokingtiskais lidzsvars tika sasniegts aptuveni péc 12 doz&Sanas dienam.

Absoliita ombitasvira un paritaprevira biopieejamiba bija aptuveni 50%, kad lietots ka Viekirax ar partiku.

Paritaprevira/ritonavira ietekme uz ombitasviru un dasabuviru

Paritaprevira/ritonavira klatbitné 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 ietekm&ja minimali (par 5-27%), bet dasabuvira
iedarbibas intensitate palielinajas par aptuveni 30%.
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Dasabuvira ietekme uz paritapreviru/ritonaviru un ombitasviru

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

Partikas ietekme

Ombitasvirs, paritaprevirs Un ritonavirs jalieto kopa ar partiku. Visos veiktajos kliniskajos petijumos
ombitasvirs, paritaprevirs un ritonavirs ir lietots kopa ar €dienu.

Salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, partika palielindja ombitasvira, paritaprevira un ritonavira kop&jo
iedarbibu (AUC) par attiecigi 82%, 211% un 49%. Kopgjas iedarbibas palielinajums bija lidzigs neatkarigi
no maltites veida (piem&ram, loti trekna maltite, salidzinot ar vid&ji treknu maltiti) vai kaloriju daudzuma
(aptuveni 600 kcal, salidzinot ar aptuveni 1000 kcal). Lai panaktu maksimalu uzstk$anos, Viekirax jalieto
kopa ar partiku neatkarigi no tauku vai kaloriju satura taja.

IzplatiSanas organisma

Ombitasvirs, paritaprevirs un Un ritonavirs stipri saistas pie plazmas protemiem. SaistiSanas pie plazmas
proteiniem pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem nav biitiski atskiriga. Koncentraciju attieciba
asinis un plazma cilvékam bija robezas no 0,6 1idz 0,8, un tas liecina, ka ombitasvirs un paritaprevirs
izplatas galvenokart ar asins plazmu. Cilvéka plazmas proteiniem bija saistijusies aptuveni 99,9%
ombitasvira. Paritaprevira saisti§anas pie cilvéka plazmas proteiniem bija aptuveni 97 lidz 98,6%. Ar cilveka
plazmas proteiniem bija saistijusies vairak neka 99% ritonavira.

In vitro dati liecina, ka paritaprevirs ir cilveka aknu uznemsanas transportproteinu OATP1B1 un OATP1B3
substrats.

Biotransformacija

Ombitasvirs

Ombitasvira metabolisms notiek ar amida hidrolizi, kam seko oksidativais metabolisms. P&c vienreizgjas
25 mg tikai “*C-ombitasvira devas nemainita zalu viela veidoja 8,9% visas radioaktivitates cilveka plazma;
cilveka plazma tika atklati kopuma 13 metaboliti. Uzskata, ka Siem metabolitiem nav pretvirusu aktivitates
vai farmakologiskas aktivitates pret citiem farmakologiskajiem receptoriem.

Paritaprevirs

Paritaprevirs metaboliz&jas galvenokart caur CYP3A4, bet mazaka pakapé — ari caur CYP3AS. Péc
vienreizgjas 200 mg/100 mg “*C-paritaprevira/ritonavira devas iekskigas lietosanas cilvekiem
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.

Ritonavirs

Ritonaviru metaboliz€ galvenokart CYP3 A, bet mazaka pakape — CYP2D6. P&c vienreizgjas 600 mg

YC-ritonavira devas lietoSanas ick3kigi lietojama $kiduma forma cilvékiem gandriz visa radioaktivitate
plazma tika saistita ar nemainitu ritonaviru.

Eliminacija
Ombitasvirs

P&éc ombitasvira/paritaprevira/ritonavira licto$anas kopa ar dasabuviru vai bez ta, ombitasvira vid&jais
plazmas pusperiods bija aptuveni 21-25 stundas. P&c 25 mg lielas **C-ombitasvira no izkarnijumiem tika
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atglti aptuveni 90% radioaktivitates, un no urina tika atgtita radioaktivitates daudzums (2%). 88% kopgja no
izkarnfjumiem atgiita radioaktivitates daudzuma attiecas uz neizmainitu cilmjvielu, un tas norada, ka
ombitasvira ekskrécija galvenokart notiek kopa ar zulti.

Paritaprevirs

P&c ombitasvira/paritaprevira/ritonavira dozeSanas kopa ar dasabuviru vai bez ta paritaprevira vidgjais
plazmas eliminacijas pusperiods bija aptuveni 5,5 stundas. P&c 200 mg ““C-paritaprevira devas lietodanas
kopa ar 100 mg ritonavira aptuveni 88% radioaktivitates tika atklata feéc€s, bet ierobezota radioaktivitate
(8,8%) tika konstateta urina. Metabolisms tapat ka cilmjvielu izvadisana notiek kopa ar zulti kas veicina
paritaprevira izvadi.

Ritonavirs
P&éc ombitasvira/paritaprevira/ritonavira dozgSanas ritonavira vid€jais plazmas eliminacijas pusperiods bija
aptuveni 4 stundas. Péc 600 mg *C-ritonavira devas lictodanas iekskigi lictojama $kiduma forma 86,4%

radioaktivitates tika atklata fec€s, bet 11,3% devas tika izvaditi ar urinu.

In vitro mijiedarbibas dati

Ombitasvirs un paritaprevirs in vivo neinhib€ organisko anjonu transportvielu OAT1, un nav paredzams, ka
§is vielas kliniski nozimiga koncentracija inhib&s organisko katjonu transportvielu OCT1 un OCT2,
organisko anjonu transportvielu OAT3 un vairaku zalu vai tokstnu izvadiSanas protetnu MATE1 un
MATEZ2K. Ritonavira neinhibe OAT1 un nav paredzams, ka §1s vielas kliniski nozZimiga koncentracija
inhibes OCT2, OAT3, MATE1 un MATE2K.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas datu analizi 3. fazes kliniskajos p&tfjumos, 10 gadu
palielinajums vai samazinajums no 54 gadu vecuma (vidgjais vecums 3. fazes pétijumos) varétu izraisit
ombitasvira iedarbibas izmainas par <10%, un paritaprevira iedarbibas izmainas par < 20%. Nav
farmakokingtiskas informacija par pacientiem, kas vecaki par 75 gadu vecumu.

Dzimums vai kermena masa

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas datu analizi 3. fazes kliniskajos p&tijumos, ombitasvira
iedarbiba sievietém varétu biit aptuveni par 55%, paritaprevira iedarbiba par 100% un ritonavira iedarbiba
par 15% izteiktaka neka virieSiem. Kermena masas izmainas par 10 kg, sakot no 76 kg (vidgjais svars

3. fazes pétijumos) varétu izraisit ombitasvira iedarbibas izmainas par <10%, un bez izmainam paritaprevira
iedarbiba. Kermena svars nav biitisks faktors ritonavira iedarbibas intensitate.

Rase vai etniska grupa

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas datu analizi 3. fazes kliniskajos p&tijumos, mongoloidas rases
parstavjiem ombitasvira iedarbiba bija par 18% Iidz 21% s intensitate, 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 kop&jas iedarbibas izmainas pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem
un smagiem nieru darbibas traucjumiem netiek uzskatitas par kliniski nozimigam. lerobeZotie dati par

pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija liecina, ka arT $aja pacientu grupa nenotiek kltniski nozimigas
iedarbibas intensitates intensitates parmainas. Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru
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darbibas traucéjumiem vai dializ€jamiem pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija Viekirax ar vai bez
dasabuvira devas pielago$ana nav nepiecieS8ama (skatit 4.2. apak$punktu).

25 mg ombitasvira, 150 mg paritaprevira un 100 mg ritonavira kombinacijas farmakokingtika, lietojot to
kopa ar 400 mg dasabuvira vai bez ta, tika pétita pacientiem ar viegliem (CrCl: 60 Iidz 89 ml/min), vidgji
smagiem (CrCl: 30 Iidz 59 ml/min) un smagiem (CrCl: 15 lidz 29 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem.

Peéc Viekirax un dasabuvira lietoSanas

Salidzinot pétfjuma dalibniekus ar normalu nieru darbibu, ombitasvira iedarbiba bija lidzigas ar pacientiem
ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem. Salidzinot p&tijuma dalibniekus ar
normalu nieru darbibu, paritaprevira vidéjas C .y vertibas bija lidzigas, bet un AUC vértibas bija par lidz
19%, 33% un 45% lielakas atbilstosi ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem.
Ritonavira koncentracija plazma palielinajas, kad nieru darbiba samazinajas: ritonavira vidgjas Cmax UN
AUC vertibas bija par 26% lidz 42% lielakas, 48% lidz 80% lielakas, un 66% lidz 114 lielakas atbilstosi,
pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas traucg€jumiem.

Peéc Viekirax

P&c Viekirax lietosanas ombitasvira, paritaprevira un ritonavira kopgjas iedarbibas izmainas pacientiem ar
viegliem, vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem bija [idzigas izmainam, kadas tika
novérotas pec Viekirax liectoSanas kopa ar dasabuviru, un tas neuzskata par kliniski nozimigam.

Aknu darbibas traucéjumi
Péc Viekirax un dasabuvira lietoSanas

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

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem paritaprevira, ritonavira un ombitasvira videjas C gy Un
AUC vertibas bija attiecigi par 29% lidz 48%, par 34% lidz 38% un par 11dz 8% mazakas neka petijumu
dalibniekiem ar normalu aknu darbibu.

Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ombitasvira un ritonavira vidgjas Cmax Un AUC
vertibas bija attiecigi par 29% lidz 30% un par 30% lidz 33% mazakas, bet paritaprevira vidgja Cmay UN
AUC vertiba bija par 26% lidz 62% lielaka neka pétijumu dalibniekiem ar normalu aknu darbibu (skatit 4.2.,
4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem paritaprevira vidgjas Cnax un AUC vertibas bija
palielinajusas 3,2 Iidz 9,5 reizes, ritonavira vidjas Cpax vertibas bija par 35% mazakas, bet AUC vértibas —
par 13% lielakas, savukart ombitasvira vidgjas Cmax un AUC vertibas bija par attiecigi 68% un 54%
mazakas neka p&tijumu dalibniekiem ar normalu aknu darbibu, tad€] pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucéjumiem Viekirax nedrikst lietot (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Péc Viekirax lietoSanas

25 mg ombitasvira, 200 mg paritaprevira un 100 mg ritonavira farmakokingtika pacientiem ar viegliem (A
klase péc Child-Pugh klasifikacijas), vidgji smagiem (B klase péc Child-Pugh klasifikacijas) un smagiem (C
klase pec Child-Pugh klasifikacijas) aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita. 25 mg ombitasvira, 200 mg
paritaprevira un 100 mg ritonavira un 400 mg dasabuvira kombinacijas farmakokingtikas izp&tes rezultatus
var ekstrapol&t uz 25 mg ombitasvira, 200 mg paritaprevira un 100 mg ritonavira kombinaciju.
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Pediatriska populacija

Viekirax farmakokinétika bérniem nav pétita (skatit 4.2. apakSpunktu).
5.3. Prekliniskie dati par drosibu

Ombitasvirs

Standarta in vitro un in vivo testu grupa, tai skaita baktériju mutagenitates testa, cilvéka periféro asinu
limfocitu hromosomu aberacijas testa un in vivo Zurku mikrokodolu testa, ombitasvirs un ta galvenie
neaktivie metaboliti cilvéka kermeni (M29, M36) nebija genotoksisks.

Ombitasvirs nebija kancerogéns 6 ménesus ilga transgéno pelu petijuma, lietojot to [1dz lielakajai
parbauditajai devai (150 mg/kg/diena), kuras panakta ombitasvira AUC kopgja iedarbiba aptuveni 26 reizes
parsniedza kop€jo iedarbibu cilvékam péc ieteicamas kliniskas devas 25 mg lietosanas.

Lidzigi, ombitasvirs nebija kancerogeéns 2 gadu ilga zurku pétijuma, lietojot to 1idz lielakajai parbauditajai
devai (30 mg/kg diena), kuras panakta ombitasvira iedarbiba aptuveni 16 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu
cilvékam p&c 25 mg devas lietosanas.

Ombitasvirs radija malformaciju truSiem ar maksimalo iedarbibu 4 reizes augstaku ka AUC iedarbibu ar
ieteicamo klmisko devu. Malformacijas retaka saslimsana tika noverota galvenokart acis (mikroftalmija) un
zobiem (priek$zobu iztriikums). Pielielinats saslimstibas skaits ar atveérta acu plakstinu pelu augliem, kuram
lietots ombitasvirs; tomer saistiba ar ombitasvira terapiju nav skaidra. Galvenie neaktivie cilvékam atklatie
ombitasvira metaboliti nebija teratogéni pelém, ja to kopgja iedarbiba bija aptuveni 26 reizes lieclaka neka
kopgja iedarbiba cilvekam péc ieteicamas kltniskas devas lietosanas. Ombitasviram nebija ietekme uz
fertilitati, kad tika pétits pelem.

Nemainits ombitasvirs bija galvenais savienojums Zurku piena laktacijas perioda, tacu neietekméja mazulus.
Ombitasvira metaboliti griisnam zurkam cauri placentai tika parnesti minimala daudzuma.

Paritaprevirs/ritonavirs

In vitro cilvéka hromosomu aberacijas testa paritapreviram bija pozitivi rezultati. Baktériju mutaciju testa,
ka art divos in vivo genétiskas toksikologijas testos (zurkas kaulu smadzenu mikrokodolu un Zurku aknu
Comet testa) paritapreviram bija negativi rezultati.

Paritaprevirs/ritonavirs nebija kancerogéns 6 meénesus ilga transgéno pelu pétijuma, lietojot to lidz lielakajai
parbauditajai devai (300 mg/30 mg/kg/diena), kuras panakta paritaprevira AUC kopgja iedarbiba aptuveni
38 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvekam pec ieteicamas devas 150 mg lietoSanas. Tapat
paritaprevirs/ritonavirs nebija kancerogéns 2 gadus ilga zurku petijuma, lietojot to lidz lielakajai
parbauditajai devai (300 mg/30 mg/kg/diena), kuras panakta paritaprevira AUC kopgja iedarbiba aptuveni

8 reizes parsniedza kopgjo iedarbibu cilvékam péc ieteicamas devas 150 mg lietoSanas.

Paritaprevirs/ritonavirs radija zemu malformacijas (atverts acs plakstins) saslimSanu pelém 32/8 reizes
augstaku ka cilveékiem ar ieteicamo kltnisko devu. Paritapreviram/ritonaviram nebija ietekmes uz embriju un
péc ieteicamas kliniskas devas lietoSanas.

Paritaprevira un ta hidrolizes produkts M13 bija galvenie savienojumi Zurku piena laktacijas perioda, tacu
neietekméja mazulus. Paritaprevira metaboliti griisnam zurkam cauri placentai tika parnesti minimala
daudzuma.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Kopovidons

E vitamina polietilénglikola sukcinats
Propilénglikola monolaurats

Sorbitana monolaurats

Koloidals beziidens silicija dioksids (E551)
Natrija stearilfumarats

Tabletes apvalks
Polivinilspirts (E1203)
Polietilénglikols 3350

Talks (E553b)

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/PE/PHTFE aluminija folijas blisteriepakojumi. 56 tabletes (multipakas iepakojums, kas satur
4 ieksgjos iepakojumus pa 14 tabletém katra).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Lielbritanija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(

EU/1/14/982/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2015. gada 15. janvaris
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSAN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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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. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas. Turpmak registracijas apliecibas
Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas
sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu
un publicéts Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACjJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos
atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e  jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt vienlaicigi.

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes
termins

Lai vértetu ar Viekirax saistitas hepatocelularas karcinomas recidivu rasanos, 2021. gada

registracijas apliecibas Ipa$niekam, pamatojoties uz apstiprinato protokolu un 2. ceturksnim

izmantojot labi definétas pacientu grupas kohortas datus, javeic prospektivs dro§uma

petijums un jaiesniedz ta rezultati. PEtjjuma gala zinojums jaiesniedz lidz:
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais multipakas kartona iepakojums 56 (4 iepakojumi pa 14) apvalkotam tabletém — ar blue box

|1. ZALUNOSAUKUMS

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

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

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

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Multipaka: 56 (4 iepakojumi pa 14) apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Lietot divas tabletes no rita.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

[7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

59



| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/14/982/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

viekirax

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Multipakas iek$€jais kartona iepakojums ar 14 apvalkotam tabletém — bez blue box

|1. ZALUNOSAUKUMS

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

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

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

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
Multipakas sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Lietot divas tabletes no rita.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz:

| 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 Ltd
Maidenhead
SL6 4UB

Lielbritanija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/14/982/001

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

Sérija:

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

viekirax
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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 Ltd

| 3. DERIGUMA TERMINS

Exp:

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

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

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par o zalu drosumu. JGis varat palidz&t, zinojot par jebkadam novérotajam blakusparadibam. Par
to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

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

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

- 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 $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

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

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Viekirax un kadam noltkam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Viekirax lietoSanas
3. Kalietot Viekirax

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Viekirax

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Viekirax un kadam noliikam tas lieto

Viekirax ir pretvirusu zales, lai arstétu pieaugusos ar hronisku (ilgstoSu) C hepatitu (infekcijas slimibu, kas
skar aknas, un ko izraisa C hepatita viruss). Tas satur aktivo vielu ombitasviru, paritapreviru un ritonaviru.

Tris aktivo vielu kombinéta iedarbiba aptur C hepatita virusa vairo$anos un sp&ju inficét jaunas $tinas, attirot
Jasu asinis no virusa ilgaka laika perioda. Ombitasvirs un paritaprevirs sadarbojas, blok&jot divas dazadas
olbaltumvielas, kas virusam nepiecieSamas, lai vairotos. Ritonavirs darbojas ka ,,pastiprinatajs”, lai
paildzinatu paritaprevira darbibu kermeni.

Viekirax tabletes lieto kopa ar citam pretvirusu zaleém, tadam ka dasabuvirs un ribavirins. Arsts izstastis
Jums, kuras no $im zalém Jums jalieto kopa ar Viekirax.

Ir loti svarigi, ka Jis izlasttu arT citu pretvirusu zalu lietoSanas instrukcijas, kuras Jus lietosiet kopa ar
Viekirax. Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietosanu, ltidzu, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
2. Kas Jums jazina pirms Viekirax lietoSanas

Nelietojiet Viekirax $ados gadijumos:

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

. Ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi, kas nav saistiti ar C hepatitu.

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

§1m zaleém, var rasties nopietnas, dzivibai bistamas blakusparadibas. Sis zales 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, dronedarons Lieto, lai novérstu sirdsdarbibas
ritma traucéjumus.
Astemizols, terfenadins Alergijas simptomu arstéanai. Sis zales var biit
pieejamas bez receptes.
Atorvastatins, lovastatins, simvastatins Holesterina Iimena asinis samazinasanai.
Karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals Epilepsijas arstésanai.
Cisaprids Lieto dazadam kunga problémam.
Klaritromicins, fuzidinskabe, rifampicins, Bakterialu infekciju arst€Sanai.
telitromicins

Kolhicins pacientiem ar smagiem nieru un aknu Lieto podagras saasinajumiem.
darbibas traucgjumiem

Konivaptans Lieto natrija Iimena normaliz&Sanai asinis.
Efavirenzs, etravirins, lopinavirs/ritonavirs, HIV infekcijas arsteSanai.

sahinavirs, tipranavirs, nevirapins, indinavirs,

kobicistats

Enzalutamids Prostata véza arstéSanai.

Ergotamins, dihidroergotamins Migrénas galvassapju arstésanai.
Ergonovins, metilergometrins Lieto pie dzemdibam.

Etinilestradiolu saturoSas zales, pieméram, tas, Kontracepcijai.

kas ir lielakas dala kontracepcijas tableSu un
vaginalo kontracepcijas gredzenu sastava

Itrakonazols, ketokonazols, posakonazols, Sénisu infekcijas arsteésanai.

vorikonazols

Midazolams, triazolams (kad lieto iekskigi) Trauksmes vai miega traucéjumu arstéSanai.

Mitotans Lieto Jaundabigiem virsnieru audzgja
simptomiem.

Pimozids, lurazidons Sizofrénijas arstésanai.

Kvetiapins Sizofrénijai, bipolariem traucgjumiem un
smagam depresijas epizodém.

Hinidins Lieto, lai novérstu sirdsdarbibas
ritma traucéjumus vai malarijas arstéSanai.

Ranolazins Hroniskai stenokardijai (sapes krasukurvi).

Salmeterols Astmas arst€Sanai

Sidenafils Ja to lieto, lai arstetu sirds un plausu slimibu, ko
sauc par pulmonalu hipertensiju.

Divskautnu asinszale (hypericum perforatum) Augu izcelsmes ziles, ko lieto trauksmes vai

vieglas depresijas arstesanai. Sis zales ir
pieejamas bez receptes.

Tikagrelors Novers asins sarecéSanu.

Nelietojiet Viekirax, ja jebkas no ieprieks minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, pirms Viekirax
lietosanas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

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, iesp&ams, Jiis vElEsies
noverot stingrak.

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

— Slikta diisa, vemsana vai &stgribas zudums;
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— pamanat adas vai acu dzelti;

— JUsu urins ir tumsaks neka parasti;
—apjukums;

—pamanat pietikumu Jusu védera zona.

Ja jebkas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai Jis neesat par to parliecinats), pirms Viekirax lietoSanas,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Asins analizes

Pirms terapijas uzsaksanas ar Viekirax, terapijas laika un péc tas, arsts Jums veiks asins analizes. Tas ir

tadel, lai arsts varetu:

. Izlemt, kadas citas zales Jums jalieto kopa ar Viekirax un cik ilgi.

. Apstiprinat, vai arsté$ana ir efektiva un, vai Jums vairs nav hepatita C virusa.

° Parbaudit, vai Jums nav ar Viekirax vai citam pretvirusu zalém, ko arsts Jums izrakstijis lieto$anai
kopa ar Viekirax (pieméram, dasabuviru un ribavirinu), saistitas blakusparadibas.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet Viekirax bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Viekirax lietoSana bérniem un
pusaudziem lidz §im nav pétita.

Citas zales un Viekirax
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pédgja laika esat lietojis un pirms sakat
lietot.

Ir dazas zales, ko Jiis nedrikstat lietot kopa ar Viekirax, skatit iepriek§ minéto tabulu ,,Zales, kuras nedrikst
lietot vienlaicigi ar Viekirax”.

Ja Jus lietojat jebkadas zales, kas minétas talak pievienotaja tabula, pirms Viekirax lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Arstam var biit nepiecieSams mainit 3o zalu devas. Pirms Jiis
lietojat Viekirax, pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat arT hormonalas kontracepcijas
lidzeklus. Skatit sadalu par kontracepciju.

67



Zales, par kuru lietoSanu Jums japastasta arstam pirms Viekirax lietoSanas uzsakSanas

Zales vai aktivas vielas

Zalu lietoSanas merkis

Alprazolams, diazepams

Trauksmes, panikas Iekmju un miega trauc&jumu
arst€Sanai.

Ciklosporins, takrolims

Iminsistémas nomaksanai.

Ciklobenzaprins, karisoprodols

Pret muskulu spazmam.

darbibas analizu rezultatiem

Kolhicins pacientiem ar normaliem nieru un aknu

Lieto pret podagras saasindjumiem vai gimenei
raksturigu Vidusjiras drudzi.

Digoksins, amlodipins, nifedipins, valsartans,
diltiazems, verapamils, kandesartans, losartans

Sirds slimibu vai augsta asinsspiediena
arstesanai.

Furosemids Lieka $kidruma izvadiSanai no organisma.
Hidrokodons Sapju noversanai.
Levotiroksins Vairogdziedzera slimibu arst€Sanai.

Rilpirivins, darunavirs, atazanavirs

HIV infekcijas arstesanai.

Omeprazols, lansoprazols, esomeprazols

Kunga ¢ilas un citu kunga saslim$anu arsté$anai.

Imatinibs Dazu asins vézu arstésanai.

Fluvastatins, pitavastatins, pravastatins, Lai samazinatu holestertna Itmeni asinis.
rosuvastatins

Dabigatrans Asins Skidrinasanai.

Feksofenadins Lieto siena drudzim.

S-mefenitoins Lieto epilepsijai.

Sulfasalazins Iekaisigu zarnu slimibu arstéSanai.
Repaglinids Lieto cukura limena asinis pazeminasanai.
Eritromicins Bakterialu infekciju arstéSanai.

Steroidi vai kortikosteroidi lidzekli (pieméram,
flutikazons)

Daudzu dazadu traucgjumu arstésanai, tai skaita,
smagu slimibu un alergiju arstésanai.

Trazodons

Spriedzes un depresijas arst€Sanai

Varfarins un citas Iidzigas zales, ko sauc par K
vitamina antagonistiem™

Asins SkidrinaSanai.

*Jsu arstam var nakties biezak lugt Jums veikt asinsanalizes, lai parbauditu asins recé$anas spgju.

Ja jebkas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums (vai, ja neesat parliecinats), pirms Viekirax lietosanas,

konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Gritnieciba un kontracepcija

Viekirax ietekme uz griitniecibu nav zinama. Viekirax nedrikst lietot griitniecibas laika un sievietes
reproduktiva vecuma, neizmantojot efektivas kontracepcijas metodes.

. Jums vai Jiisu partnerim arst€Sanas laika ir jalieto efektiva kontracepcijas metode. Etinilestradiolu
saturoSus kontracepcijas lidzeklus nedrikst lietot vienlaikus ar Viekirax. Vaicajiet arstam, kadas

kontracepcijas metodes Jums ir vispiemerotakas.

Papildus piesardziba ir nepiecieSama, ja Viekirax tiek lietota kopa ar ribavirinu. Ribavirins var izraisit
iedzimtus defektus. Ribavirins paliek organisma vél ilgu laiku p&c ta lietoSanas partraukSanas, tapéc jalieto
efektiva kontracepcijas metode gan arstéSanas laika, gan péc arsté$anas partraukSanas.

. Ja sievietei, lietojot ribavirinu, iestajas grutnieciba, pastav iedzimtu defektu risks b&rniem.

. Arl tam sievietém, kuram iestajas griitnieciba no partnera, kurs lieto ribavirinu, pastav iedzimtu

defektu risks berniem.

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

sievietes izlasa $o informaciju.
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. Ja Jums vai Jasu partnerei iestajas gritnieciba arstéSanas laika ar Viekirax un ribavirinu, vai nakamos
ménesos pec arstéSanas partraukSanas, Jums nekavgjoties jasazinas ar arstu.

BaroS$ana ar Kkriiti
Viekirax lieto$anas laika Jus nedrikstat barot bérnu ar kriiti. Nav zinams, vai Viekirax aktivas vielas
(ombitasvirs, paritaprevirs un ritonavirs), izdalas cilvéka piena.

Transportlidzeklu vadiSsana un mehanismu apkalpoSana

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

3. Ka lietot Viekirax

Vienmér lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Viekirax tabletes parasti tiek lietotas kopa ar citam pretvirusu zalém — dasabuviru un ribavirinu.

Cik daudz tableSu Jums jalieto
Ieteicama deva ir divas tabletes, ko lieto kopa no ritiem.

Ka lietot

o Lictojiet tabletes no ritiem kopa ar uzturu. Uztura veids nav svarigs.

o Tabletes janorij veselas.

o Nekoslajiet, nesasmalciniet vai nesadaliet tabletes, jo tas var bt ragtas.

Cik ilgi jalieto Viekirax

Jums biis jalieto Viekirax 12 vai 24 ned€las. Arsts Jums pateiks, cik ilga biis Jisu arsteésana. Nepartrauciet
Viekirax lietoSanu, ja vien arsts nav Jums to teicis. Ir Joti svarigi, lai Jas pabeigtu pilnu arstéSanas kursu. Tas
dos lielaku iesp&ju zalem izarstét C hepatita virusa infekciju.

Ja esat lietojis Viekirax vairak neka noteikts
Ja Jus nejausi lietojat vairak neka ieteicamo devu, Jums nekavéjoties jasazinas ar arstu vai jadodas uz tuvako
slimnicu. Panemiet [1dzi zalu iepakojumu, lai varétu paskaidrot, kadas zales esat lietojis.

Ja esat aizmirsis lietot Viekirax
Ir svarigi neaizmirst lietot So zalu devu. Ja Jiis aizmirsat lietot devu un tas ir:

. Vairak neka 12 stundas lidz Jusu nakamajai devai — lietojiet aizmirsto devu kopa ar uzturu, cik atri
vien iesp&jams.
° Mazak neka 12 stundas lidz Jasu 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 $o zalu lieto$anu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jums rodas $adas blakusparadibas
Blakusparadibas, kas rodas lietojot Viekirax kopa ar dasabuviru:

BieZi: var ietekmét lidz pat 1 cilvéku no 10
J Nieze.

69



Reti: var ietekmét Iidz pat 1 cilvéku no 1000
° adas slanu pietikums, kas var rasties jebkura kermena dala, tai skaita seja, mel€ un rikl€ un var
apgrutinat rianu vai elpoSanu (angioedéma).

Blakusparadibas, kas rodas lietojot Viekirax kopa ar dasabuviru un ribavirinu:
Loti bieZi: var ietekmét vairak neka 1 cilvéku no 10

Izteikta noguruma sajita (vajums)

Slikta disa

Nieze

Miega traucgjumi (bezmiegs)

Vajuma sajita vai energijas trikums (asténija).

BieZi: var ietekmgt lidz pat 1 cilvéku no 10
e Anémija (zems sarkano asins kermenisu daudzums).
Reti: var ietekmét Iidz pat 1 cilvéku no 1000
e adas slanu pietikums, kas var rasties jebkura kermena dala, tai skaita seja, mele€ un rikl€ un var
apgritinat risanu vai elposanu (angioedéma).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija.

Jis varat zinot par blakusparadibam arT tieSi izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju
par $o zalu droSumu.

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

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec ,,Derigs [idz”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Viekirax satur
Katra apvalkota tablete satur 12,5 mg ombitasvira, 75 mg paritaprevira un 50 mg ritonavira.
. Citas sastavdalas ir:
- Tabletes kodols: kopovidons, E vitamina polietilénglikola sukcinats, propilénglikola monolaurats,
sorbitana monolaurats, koloidalais beziidens silicija dioksids (E551), natrija stearilfumarats.
- Tabletes apvalks: polivinilspirts (E1203), polietilénglikols 3350, talks (E553b), titana dioksids
(E171) un sarkanais dzelzs oksids (E172).

Viekirax argjais izskats un iepakojums

Viekirax tabletes ir roza krasa, ovalas apvalkotas tabletes, izmérs 18,8 mm x 10,0 ar iegrav&jumu ,,AV1”
viena pusé. Viekirax tabletes ir iepakotas folijas blisteros pa 2 tabletém. Katrs iepakojums satur 56 tabletes
(multipakas iepakojums, kas satur 4 iek$gjos iepakojumus pa 14 tabletém katra).
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Registracijas apliecibas ipas$nieks un razZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Lielbritanija

RazZotajs:

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG,
Knollstrasse,

67061 Ludwigshafen,

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA

Tél/Tel: +32 10 477811
Bbuarapus

A6Bu EOOJI

Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika

AbbVie s.r.o.

Tel: +420 233 098 111
Danmark

AbbVie A/S

TIf: +45 72 30-20-28
Deutschland

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

Eesti

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 623 1011

| YN

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

Espaiia

AbbVie Spain, S.L.U.

Tel: +34 91 384 09 10

France

AbbVie

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00
Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501

Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900

island

Vistor hf.

Tel: +354 535 7000

Lietuva

AbbVie UAB

Tel: +370 5 205 3023
Luxembourg /Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811
Magyarorszag

AbbVie Kift.

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
Polska

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

AbbVie, Lda.

Tel: +351 (0)21 1908400
Romania

AbbVie S.R.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

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

Tel: +421 2 5050 0777
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Italia Suomi/ Finland

AbbVie S.r.l. AbbVie Oy

Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200
Kvnpog Sverige

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVie AB

TnA: +357 22 34 74 40 Tel: +46 (0)8 684 44 600
Latvija United Kingdom

AbbVie SIA AbbVie Ltd

Tel: +371 67605000 Tel: +44 (0)1628 561090

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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