


1. NOME DO MEDICAMENTO

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 12,5 mg de ombitasvir, 75 mg de paritaprevir e
50 mg de ritonavir.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1. t 0
. W
Comprimido revestido por pelicula (comprimido). {\

Comprimidos revestidos por pelicula de cor rosa, oblongos, bico(lg com dimensdes de
18,8 mm x 10,0 mm, com a gravagdo “AV1” numa das faces.o

3. FORMA FARMACEUTICA

4. INFORMACOES CLIiNICAS c
4.1 Indicacdes terapéuticas a®0

Viekirax esta indicado em associacdo com outre@dicamentos para o tratamento da hepatite C
cronica (HCC) em adultos (ver secgdes 43,44, ¢ 1).

*
Em relacdo a atividade especifica para o ipos do virus da hepatite C (VHC), ver sec¢des

44¢5.1.

4.2 Posologia e modo de adminr@

O tratamento com Viekirax Qiniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no
tratamento da hepatite C crondca’

Posologia

A dose oral recoméndada de Viekirax ¢ de dois comprimidos de 12,5 mg/75 mg/50 mg uma vez
por dia toma %\ limentos.

Viekirax d utilizado em associa¢do com outros medicamentos para o tratamento da

hepatit§C Tabela 1).



Tabela 1. Medicamento(s) coadministrado(s) e duracio do tratamento recomendados para
Viekirax por populacio de doentes

Populacio de doentes Tratamento* Duracio

12 semanas

Podem ser consideradas 8
Genétipo 1b, sem cirrose ou com cirrose semanas em doentes infetados

Viekirax + dasabuvir - .
compensada pelo gendtipo 1b sem exposicio

ccdo 5.1. estudo GARNET)

a@or ao tratamento com
geira a moderada ** (ver

‘o . Viekirax + dasabuvir + 4
Gendtipo 1a, sem cirrose P 12 semanas
ribavirina

Viekirax + dasabuvir#, *

Genétipo 4, sem cirrose ou com cirrose

Viekirax + ribav; 12 semanas

Genétipo 1a, com cirrose compensada ribavirina™ {\V 24 semanas (ver sec¢do 5.1)

compensada

*Nota: Seguir as recomendagdes posologicas para o gendtipo la param com um subtipo desconhecido do gendtipo
1 ou com infe¢do mista pelo gendtipo 1. Q
** Ao avaliar a gravidade da doenga hepatica utilizando métod vasivos, uma combinag¢do de biomarcadores do
sangue ou a combina¢do da medi¢do de rigidez hepatica e uma ao sangue melhora a precisao e deve ser realizada
antes das 8 semanas de tratamento em todos os doentes com fibrose moderada.

Para instrugdes especificas acerca da posologia dé)@uvir e ribavirina, incluindo a
modifica¢do da dose, consultar os respetivos Re@ das Caracteristicas do Medicamento.

Omissdo de doses )

Se houver omissao de uma dose de Vieki a@lose prescrita pode ser tomada no periodo de

12 horas. Se tiverem decorrido mais de lﬁwas depois da hora da toma habitual de Viekirax, a
dose esquecida NAO deve ser tomada-g,0 doénte devera tomar a dose seguinte  hora habitual
de acordo com o esquema posologi @itual. Os doentes devem ser instruidos a ndo tomarem
uma dose a dobrar. %

Populacdes especiais @Q

Coinfegao por VIH-1

Devem ser seguidas omendagdes posologicas na Tabela 1. Para recomendagdes
posologicas com meébwntos antivirais contra o VIH, consultar as sec¢oes 4.4 e 4.5. Ver
secgoes 4.8 € 5,1 @nformagéo adicional.

Individuos su@idos a transplante hepatico
u

Viekirax vir em associagdo com ribavirina sdo recomendados durante 24 semanas em
doente tidos a transplante hepatico com infe¢do pelo VHC de gendtipo 1. Viekirax em
assoéfagdo tom ribavirina ¢ recomendado na infegdo pelo gendtipo 4. Pode ser apropriado

iniciar OMratamento com uma dose baixa de ribavirina. No estudo pos-transplante hepatico, a
dose de ribavirina foi individualizada e a maioria dos individuos recebeu 600 a 800 mg por dia
(ver secgdo 5.1). Para recomendagdes posologicas com inibidores da calcineurina, ver

seccao 4.5.

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posologico de Viekirax em doentes idosos (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario ajuste posologico de Viekirax em doentes com compromisso renal ligeiro,
moderado ou grave, ou doenga renal terminal em dialise (ver sec¢do 5.2). Para os doentes que



requerem tratamento com ribavirina, consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
da ribavirina para informagdo sobre a sua utilizagdo em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepadtico

Nao ¢ necessario ajuste posologico de Viekirax em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Child-Pugh A). Viekirax esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico moderado
a grave (Child-Pugh B ou C) (ver secc¢des 4.3 € 5.2).

Populagdo Pediatrica

A seguranga e eficacia de Viekirax em criancas com idade inferior a 18 anos ndo f@
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. t

Modo de administragdo @

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo para via oral. Os doentes mr instruidos a
engolir os comprimidos inteiros (ou seja, os doentes ndo devem mastigar, partir ou dissolver o
comprimido). Para maximizar a absor¢ao, os comprimidos de Vieki vem ser tomados com

alimentos, independentemente do contetido em gordura e calori eccgdo 5.2).

4.3 Contraindicagoes o

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dgexcipientes mencionados na
seccao 6.1.

Doentes com compromisso hepatico moderado @Chﬂd?ugh B ou C) (ver secgdo 5.2).

O uso de medicamentos contendo etinilestgadiol como sejam a maioria dos contracetivos orais
combinados ou anéis vaginais contracetiy secgoes 4.4 ¢ 4.5).

Os medicamentos cuja depuragao ¢ altamentg dependente do CYP3A e cujos niveis plasmaticos
elevados estejam associados a acont ntos graves ndo podem ser coadministrados com
Viekirax (ver seccao 4.5). Os exemplos estdo indicados em baixo.

Substratos do CYP3A4: @Q

« cloridrato de alfuzosina

e amiodarona, diso da, dronedarona, quinidina, ranolazina
* astemizol, terfe@a
* cisaprida Q%
» colchicina® ntes com compromisso renal ou hepatico
* ergotami idroergotamina, ergonovina, metilergometrina
* acido 0
* lomit
ina, sinvastatina, atorvastatina
* Jukasidona
* midazolam oral, triazolam
* pimozida

* quetiapina
* salmeterol
« sildenafil (quando utilizado para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar)
* ticagrelor

A coadministracao de Viekirax com ou sem dasabuvir com medicamentos que sdo indutores
enzimaticos fortes ou moderados é expectavel que diminua as concentragdes plasmaticas de
ombitasvir, paritaprevir, e ritonavir e reduza o seu efeito terapéutico e ndo podem ser



coadministrados (ver sec¢do 4.5). Em baixo sdo apresentados exemplos de indutores
enzimaticos fortes ou moderados contraindicados.

Indutores enzimaticos:

* carbamazepina, fenitoina, fenobarbital
* efavirenz, nevirapina, etravirina

* apalutamida, enzalutamida

e mitotano

* rifampicina
* hipericdo (Hypericum perforatum) O

A coadministragdo de Viekirax com ou sem dasabuvir com medicamentos qﬁao inibidores
fortes do CYP3 A4 ¢ expectavel que aumente as concentragdes plasmaticagde'péaritaprevir e nao
podem ser coadministrados com Viekirax (ver seccao 4.5). Exemplos d@y{i jdores fortes de
CYP3A4 contraindicados sdo indicados em baixo. k

Inibidores do CYP3A4: @
* cobicistato 0

* indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, tipranavir, @
* itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol
« claritromicina, telitromicina

* conivaptan e®o

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de u@ﬁo

) !
Gerais R @

Viekirax ndo ¢ recomendado para admini'%éo como monoterapia e deve ser usado em
associacdo com outros medicamenta o tratamento da infecdo pela hepatite C (ver secgoes

42¢5.1). &

Risco de descompensacio hE%Qe insuficiéncia hepatica em doentes com cirrose

Foram notificados casos, scompensacao hepatica e insuficiéncia hepatica, incluindo
transplante hepatico out€asds fatais, no periodo pos-comercializagdo em doentes tratados com
Viekirax com e se uvir e com e sem ribavirina. A maioria dos doentes que apresentou

estes efeitos gravef tinka evidéncia de cirrose avancada ou descompensada antes de iniciar o
tratamento. %x ser dificil estabelecer a causalidade devido ao estado avancado da doenga
hepatica, um ial risco ndo pode ser excluido.

Viekir @ontraindicado em doentes com compromisso hepatico moderado a grave (Child-
Pug ) (ver secgoes 4.2,4.3,4.8 ¢ 5.2).

Nos doentes com cirrose:

e Devem ser monitorizados os sinais e sintomas clinicos de descompensagao hepatica
(tais como ascite, encefalopatia hepatica, rutura de varizes esofagicas).

e Devem ser efetuadas andlises laboratoriais hepaticas incluindo analise dos niveis de
bilirrubina direta no inicio do tratamento, durante as primeiras 4 semanas apos o inicio
do tratamento e posteriormente conforme clinicamente indicado.

e Deve ser descontinuado o tratamento em doentes que desenvolvam evidéncia de
descompensagao hepatica.



Aumentos de ALT

Durante os ensaios clinicos com Viekirax e dasabuvir com ou sem ribavirina, aproximadamente
1% dos individuos (35 de 3.039) apresentou aumentos transitorios dos niveis de ALT 5 vezes
superiores ao limite superior do normal. Os aumentos dos niveis de ALT foram assintomaticos e
ocorreram geralmente durante as primeiras 4 semanas de tratamento, sem aumentos
concomitantes de bilirrubina. Estes niveis diminuiram em aproximadamente duas semanas
depois do inicio, com a continuagdo da terapéutica de Viekirax e dasabuvir com ou sem
ribavirina.

individuos que estava a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol tais com tracetivos
orais combinados ou anéis vaginais contracetivos (6 de 25 individuos); (Ver 4.3). Em
contraste, a taxa de aumento de ALT em individuos a utilizar outros tipo 0g€énios, como
tipicamente utilizado em terapéutica hormonal de substitui¢do (ou sejay’ %ol oral e topico e
estrogénios conjugados) foi semelhante a taxa observada em individu ndo estavam a
utilizar produtos contendo estrogénios (cerca de 1% em cada grupoO

Estes aumentos nos niveis de ALT foram significativamente mais frequentes n% po de

contracetivos orais combinados ou anéis vaginais contracetiv de mudar para um método
de contracegao alternativo (por exemplo, contracetivos cor% apenas progestina ou métodos
contracetivos ndo-hormonais) antes de iniciar terapéutica corff Viekirax com ou sem dasabuvir

(ver secgoes 4.3 € 4.5). e o

Apesar dos aumentos de ALT associados ao Vie dasabuvir terem sido assintomaticos, os
doentes devem ser instruidos a ter atengdo aos sipaistde alerta precoce de inflamacao do figado,
tais como fadiga, fraqueza, falta de apetitey nduseas e vomitos, bem como sinais posteriores,
como ictericia e fezes descoradas, ¢ a cops@dmediatamente um médico se ocorrerem tais
sintomas. Nao € necessaria a monitoriza rotina das enzimas hepaticas em doentes que ndo
apresentem cirrose (ver informacao acim%a os doentes cirroticos). A descontinuagao precoce
pode resultar em resisténcia ao férmas ndo sdo conhecidas as suas implicagdes em
terapias futuras.

Os doentes que estdo a utilizar medicamentos contendo etinilesﬁ& (ou seja a maioria dos

Gravidez e utilizagdo concor@Qcom ribavirina
Ver também secgao 4.6.
Quando Viekirax ¢ @ 0 em associagdo com a ribavirina, deve ter-se extrema precaucao
para evitar a grav doentes do sexo feminino e em parceiras de doentes do sexo
masculino, VB 4.6 e consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da

1 N

ribavirina pa informagoes.

Utilizagdo tacrolimus, sirolimus e everolimus

A coadministragdo de Viekirax e dasabuvir com tacrolimus sistémico, sirolimus ou everolimus
aumenta as concentra¢des do imunossupressor devido a inibi¢ao do CYP3A pelo ritonavir (ver
seccao 4.5). Foram observados acontecimentos graves e/ou potencialmente fatais quando
Viekirax e dasabuvir foram coadministrados com tacrolimus sistémico, sendo expetavel um
risco semelhante com sirolimus e everolimus.

Deve evitar-se a administracdo concomitante de tacrolimus ou sirolimus com Viekirax e
dasabuvir a menos que os beneficios superem os riscos. Se o tacrolimus ou o sirolimus sdo
utilizados em associagdo com Viekirax e dasabuvir, deve ter-se precaucdo, e seguir as dosagens
e os procedimentos de monitorizagdo recomendados na sec¢ao 4.5. O everolimus nio pode ser
utilizado devido a falta de dosagens adequadas para ajuste de dose.



As concentragdes de tacrolimus ou sirolimus no sangue total devem ser monitorizadas desde o
inicio e ao longo da coadministragao com Viekirax e dasabuvir e a dose e/ou a frequéncia da
administragdo devem ser ajustadas conforme necessario. Os doentes devem ser frequentemente
monitorizados para qualquer alteragdo na fung@o renal ou rea¢des adversas_associadas com o
tacrolimus/sirolimus. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do tacrolimus ou
sirolimus para informacao adicional sobre dosagem e monitorizagao.

Atividade especifica para os genotipos

No que diz respeito a esquemas recomendados para diferentes genotipos do V Qecgéo
4.2. Relativamente a atividade clinica e virologica especifica por gendtipo, ver 05.1.

A eficacia de Viekirax ndo foi estabelecida em doentes com infe¢ao pelo e genotipos 2,
3, 5 e 6; pelo que Viekirax ndo deve ser utilizado para tratar doentes infe( por estes

genotipos. {

Coadministracdo com outros antivirais de acdo direta contra o

A seguranga e eficdcia de Viekirax foram estabelecidas em asSeciacao com dasabuvir e/ou
ribavirina. A coadministracdo de Viekirax com outros anti@ ndo foi estudada e, como tal,
nao pode ser recomendada.

Recomeco do tratamento e®o

A eficacia de Viekirax em doentes previamente@stos ao Viekirax, ou aos medicamentos da
mesma classe (inibidores da NS3/4A ou ir‘ibidore da NS5A), ndo foi demonstrada.
Relativamente a resisténcia cruzada, ver ta seccao 5.1.

Utiliza¢do com glucocorticoides metaboli%ls pelo CYP3A (por exemplo fluticasona)

Recomenda-se precaucao ao admiistrar Viekirax com fluticasona ou outros glucocorticoides
que sdo metabolizados pelo CY, . A utilizag@o concomitante de glucocorticoides inalatorios
metabolizados pelo CYP3A umentar a exposi¢ao sistémica aos glucocorticoides, tendo
sido notificados casos de sin e de Cushing e subsequente supressdo das suprarrenais em
regimes contendo ritonayr. Avutilizagdo concomitante de Viekirax e glucocorticoides, em
particular a utilizacdo prglohgada, so deve ser iniciada se o potencial beneficio do tratamento
superar o risco dos % sistémicos dos corticosteroides (ver secgdo 4.5).

Utilizacdo com’eogh{cina

A interaga Viekirax com ou sem dasabuvir e colchicina nao foi avaliada. Recomenda-se
uma redyc dose de colchicina ou uma interrupg¢ao do tratamento com colchicina em
doe fun¢ao renal ou hepatica normal se for necessario o tratamento com Viekirax com

ou senidasabuvir (ver sec¢do 4.5). Em doentes com compromisso renal ou hepatico, a utilizacao
de colchicina com Viekirax com ou sem dasabuvir esta contraindicada (ver secgoes 4.3 e 4.5).

Utilizacdo com estatinas

A sinvastatina, lovastatina e atorvastatina estdo contraindicadas (ver sec¢des 4.3 ¢ 4.5).

Rosuvastatina

E expectavel que Viekirax com dasabuvir aumente a exposi¢io a rosuvastatina em mais de 3
vezes. Se for necessario o tratamento com rosuvastatina durante o periodo de tratamento, a dose
diaria maxima de rosuvastatina deve ser 5 mg (ver seccao 4.5, Tabela 2). Quando associada ao



Viekirax sem dasabuvir, o aumento da rosuvastatina ¢ menos pronunciado. Nesta associacao, a
dose diaria maxima de rosuvastatina deve ser 10 mg (ver sec¢do 4.5, Tabela 2).

Pitavastatina e fluvastatina

As interagOes entre pitavastatina e fluvastatina e Viekirax nao foram investigadas.
Teoricamente, ¢ expectavel que Viekirax com e sem dasabuvir aumente a exposi¢ao a
pitavastatina e fluvastatina. Durante o tratamento com Viekirax recomenda-se uma suspensao
temporaria de pitavastatina/fluvastatina. Se for necessario um tratamento com estatinas durante
o periodo de tratamento, € possivel uma mudanga para uma dose reduzida de
pravastatina/rosuvastatina (ver seccao 4.5, Tabela 2).

Tratamento de doentes com coinfecdo pelo VIH b
A dose baixa de ritonavir, que faz parte da associa¢ao de dose fixa de Vie ﬁode permitir a
selecdo de resisténcia a inibidores da protease em doentes coinfetados que ndo estdo a
fazer terap€utica antirretroviral. Os doentes coinfetados pelo VIH quesido ®stdo a fazer
terapéutica antirretroviral supressora ndo devem ser tratados com V@r

As interagoes medicamentosas devem ser cuidadosamente tida: onsideragao na situagdo de
coinfe¢do pelo VIH (para mais informacao ver seccdo 4.5, Ta ).

O atazanavir pode ser utilizado em associa¢do com Viekirau(,QasabuVir, se administrados ao
mesmo tempo. De notar que, o atazanavir deve ser to sem ritonavir, uma vez que Viekirax
fornece 100 mg de ritonavir uma vez por dia. A agSeeiat¥o acarreta um risco aumentado de
hiperbilirrubinemia (incluindo ictericia ocular), ¢ %cular quando a ribavirina faz parte do
regime tratamento da hepatite C. 6

O darunavir, doseado a 800 mg uma Vez’p‘ , se administrado ao mesmo tempo que Viekirax
e dasabuvir, pode ser utilizado na ausén esisténcia extensa a inibidores da protease
(exposi¢do ao darunavir diminuida). De notap que, darunavir deve ser tomado sem ritonavir,
uma vez que Viekirax fornece 100 n‘@ ritonavir uma vez por dia.

Estdo contraindicados outros ir@res de protease do VIH para além de atazanavir e darunavir
(por exemplo, indinavir, saq@ ir, tipranavir, lopinavir/ritonavir) (ver seccao 4.3).

A exposicao ao raltegrayil ¢Substancialmente aumentada (2 vezes). A associagao nao foi
relacionada com quaisdqier questdes especificas de seguranga num conjunto limitado de doentes

tratados durante 12 @emanas,

A exposicao 3 1i Qna ¢ substancialmente aumentada (3 vezes) quando a rilpivirina é
administradah ociagdo com Viekirax e dasabuvir, com um consequente potencial para
prolonga intervalo QT. Se um inibidor da protease do VIH ¢ adicionado (atazanavir,
daruna 'm@posigéo a rilpivirina pode aumentar ainda mais e, por isso, ndo ¢ recomendada.

deve ser utilizada com precaugdo, com monitorizagdo repetida do ECG.

Os inibidores ndo-nucledsidos da transcriptase reversa (NNRTIs) para além da rilpivirina
(efavirenz, etravirina e nevirapina) estdo contraindicados (ver seccao 4.3).

Reativacdo do virus da hepatite B

Foram notificados casos de reativagao do virus da hepatite B (VHB), alguns deles fatais,
durante ou apds o tratamento com medicamentos antivirais de ac¢@o direta. Antes do inicio do
tratamento, deve ser efetuada a pesquisa do VHB em todos os doentes. Os doentes coinfetados
por VHC/VHB estao em risco de reativacdo do VHB e, por conseguinte, devem ser



monitorizados e controlados de acordo com as orientagdes clinicas atuais.

Depressido ou doenca psiquiatrica

Foram reportados casos de depressao e mais raramente de ideagdo suicida e tentativa de suicidio
com Viekirax com ou sem dasabuvir em associagdo com ribavirina na maioria dos casos.
Embora alguns casos tenham historia prévia de depressdo, doenga psiquiatrica e/ou abuso de
substincias, uma relagdo causal com Viekirax com ou sem dasabuvir ndo pode ser excluida.
Recomenda-se precaucdo em doentes com uma historia pré-existente de depressdo ou doenga
psiquiatrica. Os doentes e cuidadores devem ser instruidos no sentido de notificar scritor de
quaisquer alteragdes de comportamento ou humor e de alguma ideacao suicida.b(ﬁ

Utilizacdo em doentes com diabetes

Ap6s o inicio do tratamento com antivirico de agdo direta, os doentes cf)&%etes podem
beneficiar de um melhor controlo da glucose, resultando potencialmerﬁe7 hipoglicemia
sintomatica. Os niveis de glucose dos doentes com diabetes que ten@ iciado a terapéutica
com antivirico de ago direta devem ser cuidadosamente monim% , em especial durante os
3 primeiros meses, €, quando necessario, os seus medicamentos\patra’a diabetes devem ser
alterados. O médico responsavel pelo tratamento da diabetes er informado sobre o inicio
da terap€utica com antivirico de acao direta. ’b

4.5 Interages medicamentosas e outras formas de @aqﬁo

Viekirax pode ser administrado com ou sem dasabuvig/ Quando coadministrados, exercem
efeitos reciprocos um sobre o outro (ver sec¢ao4,2)¥Por conseguinte, o perfil de interagdo dos
compostos tem de ser considerado como una assotiagéo.

*

InteracOes farmacodindmicas \

A coadministracao com indutores e@ﬁcos pode aumentar o risco de reagdes adversas e
aumento de ALT (ver Tabela 2). w ministragdo com etinilestradiol pode aumentar o risco
de aumento de ALT (ver secq()@ ¢ 4.4). Exemplos de indutores enzimaticos contraindicados
sdo indicados na sec¢do 4.3. @

Interacdes farmacocinétigas

Potencial para Vieki
Os estudos de int
associagao, i i

etar a farmacocinética de outros medicamentos
medicamentosa in vivo avaliaram o efeito global do tratamento de

A secgdo s descreve os transportadores especificos e as enzimas metabolizadoras que sao
afetad iekirax com ou sem dasabuvir. Ver Tabela 2 para orientacdo sobre potenciais
inter; m outros medicamentos e recomendacdes posologicas.

Medicamentos metabolizados pelo CYP3A44

O ritonavir ¢ um inibidor forte do CYP3A. A coadministra¢do de Viekirax com ou sem
dasabuvir com medicamentos principalmente metabolizados pelo CYP3A pode resultar num
aumento das concentracdes plasmaticas destes medicamentos. Os medicamentos cuja depuragdo
¢ altamente dependente do CYP3A e cujos niveis plasmaticos elevados estdo associados a
acontecimentos graves estdo contraindicados (ver seccao 4.3 e Tabela 2).

Os substratos do CYP3A avaliados nos estudos de interacdo medicamentosa que podem
requerer um ajuste de dose e/ou monitorizagao clinica incluem (ver Tabela 2) ciclosporina,
sirolimus, tacrolimus, amlodipina, rilpivirina e alprazolam. Exemplos de outros substratos do



CYP3A4 que podem requerer um ajuste de dose e/ou monitorizagdo clinica incluem
bloqueadores dos canais de célcio (por exemplo nifedipina), e trazodona. Apesar da
buprenorfina e zolpidem serem também metabolizados pelo CYP3A, os estudos de interagdo
medicamentosa indicam que nao € necessario ajuste de dose quando coadministrados com
Viekirax com ou sem dasabuvir (ver Tabela 2).

Medicamentos transportados pela familia OATP e OCT1

O paritaprevir ¢ um inibidor dos transportadores de captacao hepaticos OATP1B1 e OATP1B3,
e paritaprevir e ritonavir sdo inibidores de OATP2B1. O ritonavir ¢ um inibidor in vitro de
OCT]1, mas a sua relevancia clinica ¢ desconhecida. A coadministragdo de Viekira ou sem
dasabuvir com medicamentos que sdo substratos de OATP1B1, OATP1B3, OASP ou
OCT1 pode aumentar as concentragdes plasmaticas destes substratos de transpres,
requerendo potencialmente ajuste de dose/monitorizagdo clinica. Tais medic@ os incluem
algumas estatinas (ver Tabela 2), fexofenadina, repaglinida e antagonistas cetores da
angiotensina II (por exemplo, valsartan). ¢

N\

Os substratos da OATP1B1/3 avaliados nos estudos de interagdo m@&aen‘cosa incluem

pravastatina e rosuvastatina (ver Tabela 2). &

Medicamentos transportados pelo BCRP o

O paritaprevir, o ritonavir e o dasabuvir sdo inibidores do in vivo. A coadministragdo de
Viekirax com ou sem dasabuvir juntamente com medicament®s que sdo substratos do BCRP
pode aumentar as concentragdes plasmaticas destes s tos de transportadores, requerendo
potencialmente ajuste de dose/monitorizacao clini€as medicamentos incluem sulfassalazina,

imatinib e algumas das estatinas (ver Tabela 2).

Os substratos de BCRP avaliados nos estugos d&ragéo medicamentosa incluem
rosuvastatina (ver Tabela 2). o
Medicamentos transportados pela gp-P ibestino

Embora o paritaprevir, o ritonavir e 1@ sabuvir sejam inibidores da gp-P in vitro, ndo foi
observada alteragdo significativa a,exposicao a digoxina substrato gp-P quando administrada
com Viekirax e dasabuvir. No 0, a coadministragdo de digoxina com Viekirax sem
dasabuvir pode resultar num to das concentracdes plasmaticas (ver Tabela 2). Viekirax
pode aumentar a exposicao atica de medicamentos que sdo sensiveis a atividade alterada
da gp-P intestinal (comg igatrano etexilato).

Medicamentos meta dos pela glucuronidag¢do (UGTIAI)

O paritaprevir, o ofnbitdsvir e o dasabuvir s@o inibidores do UGT1A1. A coadministracdo de
Viekirax com, dasabuvir com medicamentos que sao metabolizados principalmente pelo
UGTI1A1 re‘% m aumento das concentragdes plasmaticas desses medicamentos;

recomend nitorizagdo clinica de rotina para medicamentos com janela terapéutica estreita
(ou sej e@oxina). Ver também Tabela 2 para orientacdo especifica sobre raltegravir e

bupr; , que foram avaliados nos estudos de interagdo medicamentosa.

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C19

A coadministragdo de Viekirax com ou sem dasabuvir pode diminuir a exposi¢ao a
medicamentos que sao metabolizados pelo CYP2C19 (por exemplo lansoprazol, esomeprazol,
s-mefenitoina) o que pode requerer ajuste da dose/monitorizagao clinica. Os substratos do
CYP2C19 avaliados nos estudos de interagdo medicamentosa incluem omeprazol e escitalopram
(ver Tabela 2).

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C9

Viekirax administrado com ou sem dasabuvir nao afetou as exposi¢des do substrato CYP2C9, a
varfarina. Nao sdo expectaveis ajustes de dose para outros substratos do CYP2C9 (AINEs (por
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exemplo ibuprofeno), antidiabéticos (por exemplo glimepirida, glipizida).

Medicamentos metabolizados pelos CYP2D6 ou CYP1A42

Viekirax administrado com ou sem dasabuvir ndo afetou as exposi¢oes do substrato do
CYP2D6/CYP1A2, a duloxetina. Verificou-se diminui¢ao das exposi¢des da ciclobenzaprina,
um substrato do CYP1A2. Podem ser necessarios monitorizagao clinica e ajuste de dose para
outros substratos do CYP1A2 (por exemplo ciprofloxacina, ciclobenzaprina, teofilina e cafeina).
Nao sdo expectaveis ajustes de dose para os substratos do CYP2D6 (por exemplo desipramina,
metoprolol e dextrometorfano).

Medicamentos excretados por via renal através de proteinas de transporte O

O ombitasvir, o paritaprevir, e o ritonavir ndo inibem os transportadores de ani ganicos
(OAT1) in vivo como demonstrado pela falta de interagdo com o tenofovir (@a‘co OATI1).
Estudos in vitro mostram que ombitasvir, paritaprevir, e ritonavir nao sao jfiibidores de
transportadores de catides organicos (OCT?2), transportadores de anide§ @ﬂcos (OAT3), ou
proteinas de extrusao de multiplos farmacos e toxinas (MATE1 e MA: Q&) em concentragoes
clinicamente relevantes. O

Portanto, ndo ¢ expectavel que Viekirax com ou sem dasabuvir &medicamentos que sdo
eliminados principalmente por via renal através destes transi res (ver secgdo 5.2).

Potencial de outros medicamentos para afetar a farmacocinéti€a de ombitasvir, paritaprevir, €

dasabuvir e @o

Medicamentos que inibem o CYP3A44
A coadministracao de Viekirax com ou sem dasabuwvir com inibidores fortes do CYP3A pode
aumentar as concentragdes de paritaprevir(ver sectdo 4.3 e Tabela 2).

L4

Indutores enzimaticos

E expectavel que a coadministragio de V@ax e dasabuvir com medicamentos que sdo
indutores enzimaticos fortes ou mod @, os diminua as concentragdes plasmaticas de ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir e dasabuviriégeduza o seu efeito terapéutico. Os indutores enzimaticos
contraindicados sdo indicados @géo 4.3 e Tabela 2

Medicamentos que inibem o 344 e proteinas de transporte

O paritaprevir ¢ eliminad@ aftavés do metabolismo mediado pelo CYP3A4 e excregdo biliar
(substrato dos transportadores hepaticos OATP1B1, gp-P e BCRP). Recomenda-se precaugao se
Viekirax for coadmi@a o com medicamentos que s2o ambos inibidores moderados do
CYP3A4 e inibid transportadores multiplos (gp-P, BCRP e/ou OATP1B1/OATP1B3).
Estes medica odem apresentar aumentos clinicamente relevantes na exposicao ao
par1taprev1r ( emplo ritonavir com atazanavir, eritromicina, diltiazem ou verapamilo).

Medic que inibem proteinas de transporte

Os ind ] potentes da gp-P, BCRP, OATP1B1 e/ou OATP1B3 tém o potencial para
aumentar a exposi¢do ao paritaprevir. Nao ¢ expectavel que a inibi¢ao destes transportadores
revele aumentos clinicamente relevantes na exposi¢ao a ombitasvir e dasabuvir.

Doentes tratados com antagonistas da vitamina K

Dado que a funcdo hepatica se pode alterar durante o tratamento com Viekirax administrado
com ou sem dasabuvir, ¢ recomendada uma monitoriza¢ao atenta dos valores da relagao
normalizada internacional (INR, Infernational Normalised Ratio).
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Estudos de interacdo medicamentosa

As recomendacdes para coadministragdo de Viekirax com e sem dasabuvir para um nimero de
medicamentos sdo apresentadas na Tabela 2.

Se um doente ja estiver a tomar medicamento(s) ou estiver a iniciar um medicamento enquanto
esta a receber Viekirax com ou sem dasabuvir, para o qual ¢ expectavel uma potencial interagao
medicamentosa, deve ser considerado um ajuste posolégico do medicamento(s) concomitante
ou monitorizacao clinica adequada (Tabela 2).

Se forem efetuados ajustes posoldgicos dos medicamentos concomitantes devide Qtamento
com Viekirax ou Viekirax com dasabuvir, as doses devem ser reajustadas apos & administragao
de Viekirax ou de Viekirax com dasabuvir ter sido concluida. @

A Tabela 2 apresenta o efeito da Razdo das Médias dos Quadrados Miﬂi@ntewalo de
Confianga de 90%) na concentracdo de Viekirax com ou sem dasabuvif e edicamentos

concomitantes. O

A magnitude das interagdes quando administrado com os medi tos indicados na Tabela 2 ¢
semelhante (<25% de diferenca na Razao das Médias dos Miifi Quadrados) para Viekirax
com ou sem dasabuvir, exceto indica¢do em contrario. As i ¢oes medicamentosas foram
avaliadas para o regime de Viekirax e dasabuvir, mas ndo pafd o regime de Viekirax sem
dasabuvir, com carbamazepina, furosemida, zolpidem navir duas vezes por dia, darunavir
(administragdo a noite), atazanavir (administraqﬁ% , rilpivirina, abacavir/lamivudina,
dolutegravir, metformina, sulfametoxazol/trimetgprifd ciclobenzaprina, carisoprodol,
hidrocodona/paracetamol ou diazepam. Assim, %s‘ces medicamentos, os resultados e as
recomendagdes posologicas do regime de §/ickiraX ¢ dasabuvir podem ser extrapolados para
Viekirax sem dasabuvir. R

A direcdo das setas indica a diregdo da al'théo nas exposi¢oes (Cmax € AUC) de paritaprevir,
ombitasvir, dasabuvir e do medicam coadministrado (1 = aumento (de mais 20%), | =
diminuicdo (de mais 20%), <> = teracdo ou alteragao inferior a 20%). Esta tabela nao ¢
totalmente abrangente.

Tabela 2. Interag¢oes entre@drax com ou sem dasabuvir e outros medicamentos

Medicament ADMINI* EFEITO Cmax AUC Chmin Comentarios
o/ RAIm Clinicos
Mecanismo
de Interacio | ¢ C(J
possivel x

ANTAGONIST@OS RECETORES ALFA-1-ADRENERGICOS

Alfuzosina iekirax Nao estudado. Previsao: A utilizagdo

om ou sem concomitante esta
Mecan dasabuvir 1 Alfuzosina contraindicada (ver
Inibigao seccao 4.3).
CYP3A pelo
ritonavir.
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ANTAGONISTAS DOS RECETORES DA ANGIOTENSINA

Medicament | ADMINIST | EFEITO Cimax AUC Chin Comentarios
o/ RADO Clinicos

Mecanismo COM

de Interacio

possivel
AMINOSSALICILATOS
Sulfassalazin | Viekirax Nao estudado. Previsao: Recomenda-se
a com ou sem precaucdo quando
dasabuvir 1 sulfassalazina sulfassalazina ¢
Mecanismo: coadministrada
Inibigdo de co ickirax com
BCRP pelo dasabuvir.
paritaprevir,
ritonavir e @
dasabuvir. ’A
4%

Valsartan
Losartan
Candesartan

Mecanismo:
Inibigdo de
CYP3A4 e/ou
OATP1B

pelo
paritaprevir.

Viekirax
com ou sem
dasabuvir

N3o estudado. Previsio: -

1 valsartan
1 losartan
1 candesartan

N
N
(o)

Recomenda-se
monitorizagao
clinica e redugdo da
dose dos
antagonistas dos
recetores da
angiotensina
quando
coadministrados
comViekirax com
ou sem dasabuvir.

ANTIANGINOSOS /ANTIARRITMICOS

Amiodarona | Viekirax Nio estudado. Prexisdo: A utilizagdo
Disopiramida | com ou sem * concomitante esta
Dronedarona | dasabuvir 1 amiodarona\ contraindicada (ver
Quinidina 1 disopiramida seccao 4.3).
Ranolazina 1 droned
Mecanismo: 1 quinidina
Inibicao de 1 raczl a
CYP3A4 pelo
ritonavir. @
Digoxina Viekirax + \ 1goxina 1,15 1,16 1,01 Embora nao seja
dasabuvir é\ (1,04-1,27) (1,09- (0,97- necessario um
0,5 mg dose 1,23) 1,05) ajuste da dose de
unica @ > 1,03 1,00 0,99 digoxina,
. (J ombitasvir (0,97-1,10) (0,98- (0,96- recomenda-se uma
Mecanismo: \ 1,03) 1,02) monitorizagio
inibi¢do da b PN 0,92 0,94 0,92 adequada dos niveis
gp-P pelo > paritaprevir | (0,80-1,06) (0,81- (0,82- | séricos da digoxina.
paritaprevj J 1,08) 1,02)
ritonavir e VN 0,99 0,97 0,99
dasabu dasabuvir (0,92-1,07) (0,91- (0,92-
1,02) 1,07)
Viekirax 1 digoxina 1,58 1,36 1,24 Redugdo da dose de
sem (1,43-1,73) (1,21- (1,07- digoxina em
dasabuvir 1,54) 1,43) 30-50%.
> A magnitude da interagdo foi Recomenda-se uma
ombitasvir semelhante a observada com Viekirax | monitorizacao
+ dasabuvir. adequada dos niveis
— séricos da digoxina.
paritaprevir
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Chnax AUC Chin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COM
de Interacio
possivel
ANTIBIOTICOS (ADMINISTRACAO SISTEMICA)
Claritromicina | Viekirax Nao estudado. Previsao: A utilizagdo
com ou sem concomitante esta
Telitromicina | dasabuvir 1 claritromicina contraindicada (ver
seccao 4.3).
Mecanismo: 1 telitromicina O
inibigdo de
CYP3A4/gp-P 1 paritaprevir
por 1 dasabuvir Q)
claritromicina
¢ ritonavir. AN
Eritromicina Viekirax Nao estudado. Previsao: N A administragado de
com ou sem Viekirax com ou
Mecanismo: dasabuvir 1 eritromicina O sem dasabuvir com
inibicao de & eritromicina pode
CYP3A4/gp-P 1 paritaprevir o resultar no aumento
por 1 dasabuvir das concentragdes
eritromicina, @ de eritromicina e
paritaprevir, paritaprevir.
ritonavir e O Recomenda-se
dasabuvir. e precaucao.
Acido Viekirax Naio estudado. Previsio; '@ A utiliza¢do
Fusidico com ou sem Q concomitante esta
dasabuvir 1 acido fusidico‘ contraindicada (ver
Mecanismo: seccao 4.3).
inibi¢do de ¢ @
CYP3A4 pelo \
ritonavir.
Sulfametoxaz | Viekirax + 1 Sul O 1,21 1,17 1,15 Nao € necessario
ol, dasabuvir oxaz % (1, 15- (1, 14- (1, 10~ | ajuste da dose para
Trimetoprim & 1,28) 1, 20) 1, 20) Viekirax com ou
N 117 1,22 1,25 sem dasabuvir.
8007160 mg toprim | (1,12~ | (1,18 | (1,19
duas vezes ‘ ’ ’ ’
por dia é\ 1,22) 1, 26) 1,31)
> 0, 88 0, 85 NA
Mecanismo: @ ombitasvir (0, 83— (0, 80—
aumento de . (J 0, 94) 0, 90)
dasabuvir N ! 0,78 0, 87 NA
gosséve%mente paritaprevir (0, 61— (0, 72-
evido a
inibicio QJ 1, 01) 1, 06)
CYP2 1 dasabuvir 1, 15 1,33 NA
trimetop% (1, 02— (1,23~
1,31) 1,44)
Viekirax Nao estudado: efeito esperado semelhante ao
sem observado com Viekirax + dasabuvir
dasabuvir
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Chnax AUC Chin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COM
de Interacio
possivel
MEDICAMENTOS ANTICANCERIGENOS/INIBIDORES DE CINASE
Encorafenib Viekirax Nao estudado. Previsao: A coadministragdo
com ou sem pode resultar num
Mecanismo: dasabuvir 1 encorafenib risco aumentado de
Inibigdo de acontecimentos
CYP3A4 pelo ads. Consultar
ritonavir. GM de
rafenib para
Q}'x ormagao
detalhada sobre a
. W coadministragdo
{\ com inibidores
potentes de
O CYP3A.
Apalutamida | Viekirax Nao estudado. Previsdo: &v A utilizagao
com ou sem o concomitante esta
Enzalutamida | dasabuvir | ombitasvir contraindicada (ver
| paritaprevir @ seccdo 4.3).
Mitotano | dasabuvir
Mecanismo: e O
inducdo de
CYP3A4 por Q
apalutamida,
enzalutamida, '
ou mitotano. ¢ @
Fostamatinib | Viekirax Nao estudado.%sﬁo: A coadministragao
com ou sem pode resultar num
Mecanismo: dasabuvir 1 fost @ risco aumentado de
Inibigao de % acontecimentos
CYP3A4 pelo Q adversos. Consultar
ritonavir. o RCM de
@ fostamatinib para
\ informagao
N detalhada sobre a
coadministracao
@ com inibidores
* (J potentes de
N CYP3A.
Ibrutinib irax Nao estudado. Previsdo: A coadministragdo
Q ou sem pode resultar num
Mecanisis; jasabuvir 1 ibrutinib risco aumentado de
Inibi¢a acontecimentos
CYP3A4%¢lo adversos. Consultar
ritonavir. 0 RCM de ibrutinib
para informagdo
detalhada sobre a
coadministracao
com inibidores
potentes de
CYP3A.
Imatinib Viekirax Nao estudado. Previsao: Recomenda-se
com ou sem monitorizagao
Mecanismo: dasabuvir 1 imatinib clinica e redugdo da
inibigdo de dose de imatinib.
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Chnax AUC Chin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COM
de Interacio
possivel
BCRP pelo
paritaprevir,
ritonavir e
dasabuvir.
ANTICOAGULANTES
Varfarina Viekirax + “ 1,05 0,88 0,94 Arplesaide nao ser
5 mg dose dasabuvir R-varfarina (0,95-1,17) (0,81- (0,84- crada nenhuma
Unica e 0,95) 1,05) acdo da
outros — 0,96 0,88 0,95 rmacocinética da
antagonistas S-varfarina (0,85-1,08) (0,81- (0,8 arfarina, é
da vitamina K 0,96) ?42 E &Z recomendada uma
« 0,94 0,96 9 monitorizagao
ombitasvir (0,89-1,00) (0,93- 95- atenta da INR com
1,00) ,02) todos os
PN 0,98 1,07 xv 0,96 antagonistas da
paritaprevir (0,82-1,18) (0, (0,85- vitamina K. Isto
1,09) deve-se ao facto de
PN 0,97 N 1,03 a fungdo hepatica
dasabuvir (0,89-1,06) (0,91- (0,94- se alterar durante o
N \ 1,06) 1,13) tratamento com
Viekirax . A tha@Bitude da interagio foi Viekirax £
sem R-varfarina | semelhanté@/observada com Viekirax | dasabuvir.
dasabuvir b + dasabuvir.
< )
S-varfarina @
4
- N
paritapre"e)
> 'U
ombitaswir
fo N
Dabigatrano Viekirax l&éstudado. Previsdo: Viekirax sem
etexilato com ou se dasabuvir pode
dasabuvir \T dabigatrano etexilato aumentar as
Mecanismo: @ concentragoes
inibicao de plasmaticas de
gp-P intestinal | (J dabigatrano
pelo \ etexilato. Utilizar
paritaprevir e com precaucao.
ritonavir.

D

ANTIC BESIVANTES
Carba 1 | Viekirax +
na dasabuvir

200 mg uma
vez por dia
seguida de
200 mg duas
vez por dia

VN 1,10 1,17 1,35
carbamazep (1,07-1,14) (1,13- (1,27-
ina 1,22) 1,45)
! 0,84 0,75 0,57
carbamazep (0,82-0,87) (0,73- (0,54-
ina 10, 11- 0,77) 0,61)
epoxido
! 0,69 0,69 NA
ombitasvir (0,61-0,78) (0,64-

0,74)

A utilizagdo
concomitante esta
contraindicada (ver
seccao 4.3).
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Chnax AUC Chin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COM
de Interacio
possivel
Mecanismo: l 0,34 0,30 NA
indugdo do paritaprevir (0,25-0,48) (0,23-
CYP3A4 pela 0,38)
carbamazepin l 0,45 0,30 NA
a. dasabuvir (0,41-0,50) (0,28-
0,33) O
Viekirax Nao estudado: efeito esperado semelhante ao
sem observado com Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir %
Fenobarbital - U/A utilizagdo

concomitante esta

Viekirax Nio estudado. Previsdo:
com ou sem * \

Mecanismo: dasabuvir | ombitasvir { contraindicada (ver
Indugdo do | paritaprevir seccdo 4.3).
CYP3A4 pelo | dasabuvir O
fenobarbital. ( N
Fenitoina Viekirax Nao estudado. Previsao: - A utilizagdo
com ou sem concomitante esta
Mecanismo: dasabuvir | ombitasvir @ contraindicada (ver
indugdo do | paritaprevir seccao 4.3).
CYP3A4 pela | dasabuvir @)
fenitoina. a
S-mefenitoina | Viekirax Nao estudado. Previsdo: @ Pode ser necessaria
com ou sem a monitorizagao
Mecanismo: dasabuvir 1l S- mefenitoiraa clinica e ajuste de
indugdo do @ dose para
CYP2C19 * s-mefenitoina.
pelo ritonavir. \
ANTIDEPRESSIVOS /
Escitalopram | Viekirax + “ 1,00 0,87 NA Nao € necessario
dasabuvir esc%& (0,96-1,05) (0,80- ajuste da dose para
10 mg dose m 0,95) escitalopram.
(nica N 1,15 1,36 NA
@etﬂ (1,10-1,21) (1,03-
citalopram 1,80)
1,09 1,02 0,97
@ ombitasvir (1,01-1,18) (1,00- (0,92-
1,05) 1,02)
. (J o 1,12 0,98 0,71
\ paritaprevir (0,88-1,43) (0,85- (0,56-
1,14) 0,89)
Q’./ PN 1,10 1,01 0,89
g dasabuvir (0,95-1,27) (0,93- (0,79-
1,10) 1,00)
Viekirax l A magnitude da interagao foi
sem escitalopram | semelhante a observada com Viekirax
dasabuvir + dasabuvir.
S - 1,17 1,07 NA
Desmetil (1.08-1,26) (1,01-
citalopram 1,13)
>
ombitasvir
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Chnax AUC Chin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COM
de Interacio
possivel
o A magnitude da interagdo foi
paritaprevir semelhante a observada com Viekirax
+ dasabuvir.
Duloxetina Viekirax + l 0,79 0,75 NA Nao € necessario
dasabuvir duloxetina (0,67-0,94) (0,67- ajuste da dose para
60 mg dose 0,83) du@ina.
Unica - 0,98 1,00 1,01
ombitasvir (0,88-1,08) (0,95- (0,96- % ¢ necessario
1,06) 1,06) ajuste da dose para
! 0,79 0,83 0,74 /Viekirax com ou
paritaprevir (0,53-1,16) (0,62- ®, @ sem dasabuvir.
L10) | 99N
VN 0,94 0,92 &8
dasabuvir (0,81-1,09) (0,81- ,76-
1,04) &, , 1,01)
Viekirax > A magnitude da jntésacao foi
sem duloxetina semelhante a obse m Viekirax
dasabuvir + da ir.
o A magnitude da interagdo foi
ombitasvir semelhante obServada com Viekirax
; dasabuvir.
— 1,07 0,96 0,93
paritaprevir | (0,63 (0,70-1,32) (0,76-
4 1,14)
Trazodona Viekirax Nao estudado. F‘Vﬁo: A trazodona deve
com ou sem ¢ ser utilizada com
Mecanismo: dasabuvir 1 trazodona \ precaucdo e pode
inibigdo de ser considerada
CYP3A4 pelo O uma dose mais
ritonavir. &J baixa de trazodona.
HORMONA ANTIDIURETICA
Conivaptan Viekirax estudado. Previsio: A utilizagdo
com ou sem concomitante esta
Mecanismo: dasabuvir lT\onivaptan contraindicada (ver
inibicao \f paritaprevir seccao 4.3).
CYP3A4/gp-P /b 1 dasabuvir
por
conivaptan e . (J
paritaprevir/rit \
onavir/ombita
svir IS
ANTIFU S
Cetoco@ Viekirax 1 1,15 2,17 NA A utilizagdo
com cetoconazol (1,09-1,21) (2,05- concomitante esta
400 mguma | dasabuvir 2,29) contraindicada (ver
vez por dia - 0,98 1,17 NA sec¢do 4.3).
Mecanismo: ombitasvir (0,90-1,06) (1,11-
inibi¢do do 1,24)
CYP3A4/gp- 1 1,37 1,98 NA
P por paritaprevir (1,11-1,69) (1,63-
cetoconazol e 2,42)
paritaprevir/ri 1 1,16 1,42 NA
tonavir/ombit dasabuvir (1,03-1,32) | (1,26-
asvir. 1,59)
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cimax AUC Chin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COM
de Interacio
possivel
Viekirax i A magnitude da interagao foi
sem cetoconazol semelhante a observada com Viekirax
dasabuvir + dasabuvir.
1 A magnitude da interagdo foi
ombitasvir semelhante a observada com Viekirax
+ dasabuvir. O
1 1,72 2,16 NA
paritaprevir (1,32-2,26) (1,76-
2,66) n>
Itraconazol Viekirax + Nao estudado. Previsao: - U/A utilizagdo
Posaconazol dasabuvir . W concomitante esta
1 itraconazol \ contraindicada (ver
1 posaconazol { seccao 4.3).
Mecanismo: 1 paritaprevir O
inibigio do | Viekirax | 1 dasabuvir A
CYP3A4 e/ou | sem o
gp-P por dasabuvir
itraconazol, @
posaconazol e
paritaprevir/ri O
tonavir/ombit e
asvir. @
Voriconazol Viekirax Nio estudado. F‘spera@ metabolizadores extensos | A utilizagao
comousem | de CYP2C19: concomitante esta
Mecanismo: dasabuvir | voriconazole @ contraindicada (ver
indugdo do 1 paritaprevir \ seccao 4.3).
CYP2C19e 1 dasabuvi
inibigdo de
CYP3A4 pelo Nao estudagdo. Esperado em metabolizadores fracos de
ritonavir. CY.
1
asabuvir
INaritaprevir
N
MEDICAMENTOS A TA
Colchicina Viel@ Nao estudado. Previsao: Recomenda-se uma
cﬁx‘ em reducdo da dose de
Mecanismo: vir 1 colchicina colchicina ou uma
inibigdo de interrupgo do
CYP3A4 eI(Q’J tratamento com
ritonavir. colchicina em

doentes com fungao
renal ou hepatica
normal se for
necessario o
tratamento com
Viekirax com ou
sem dasabuvir. Em
doentes com
compromisso renal
ou hepatico, a
utilizagado de
colchicina esta
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possivel
contraindicada com
Viekirax com ou
sem dasabuvir (ver
seccdo 4.3 e 4.4).
ANTIHISTAMINICOS
Astemizol Viekirax Nao estudado. Previsao: A acdo
Terfenadina com ou sem den itante esta
dasabuvir 1 astemizol/terfenadina % aindicada (ver
Mecanismo: Q)ecc;éo 4.3).
inibi¢do de W
CYP3A4 pelo .
ritonavir. (\
Fexofenadina | Viekirax Nao estudado. Previsao: Recomenda-se
com ou sem O precaugdo quando
Mecanismo: dasabuvir 1 fexofenadina & Viekirax com ou
inibigdo de o sem dasabuvir ¢
OATPI1B1 coadministrado
pelo @ com fexofenadina.
paritaprevir. .
ANTIDISLIPIDEMICOS B
Gemfibrozil Paritaprevir/ | 1 12, 1,38 NA A utilizagdo
ritonavir + paritaprevir (0,94- (1,18- concomitante de
600 mg duas | dasabuvir 6 1,61) Viekirax com
vezes por dia 1 dasabuvir 2,017 11,25 NA dasabuvir esta
o -2,38) (9,05- contraindicada (ver
Mecanismo: N 13,99) seccdo 4.3).
o aumento da | Viekirax Nao estudado; Nao € necessario
€Xposicdo a0 | sem Nao ¢ a’lve interacdo quando o gemfibrozil ¢ ajuste da dose de
dasabuvir € dasabuvir utilizadd émassociagdo com Viekirax sem dasabuvir. | gemfibrozil.

possivelment
e devido a Q Nao € necessario
inibi¢do do @ ajuste da dose para
CYP2C8eo Viekirax.
aumento de \
paritaprevir N
ocorre @
possivelment (J
e devido a .
inibi¢do do \
OATPI1B1 7
pelo Q
gemﬁbroz“ J
Lomit ¥ Viekirax Nao estudado. Previsao: A utilizagdo

com ou sem concomitante esta
Mecanismo: dasabuvir 1 lomitapida contraindicada (ver
Inibigdo de seccao 4.3).
CYP3A4 pelo
ritonavir.
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina Viekirax Nao estudado. Previsdo: A utilizagdo

com ou sem concomitante esta
Mecanismo: dasabuvir | ombitasvir contraindicada (ver
Indugio do | paritaprevir seccao 4.3).
CYP3A4 pela | dasabuvir
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rifampicina.
ANTIPSICOTICOS
Lurasidona Viekirax Nao estudado. Previsao: A utilizagdo
Pimozida com ou sem concomitante esta
Quetiapina dasabuvir 1 pimozida contraindicada (ver
1 quetiapina e.3).
Mecanismo: 1 lurasidona
inibi¢do do
CYP3A4 pelo
ritonavir. A N
ANTIPLAQUETARIOS ;\V
Ticagrelor Viekirax Nao estudado. Previsdo: - A utilizagdo
com ou sem O concomitante esta
Mecanismo: dasabuvir 1 ticagrelor & contraindicada (ver
inibi¢do do seccao 4.3).
CYP3A4 pelo o
ritonavir.
ANTIHIPERGLICEMICOS ORAIS DA CLASSE DAS BIGUANIDAS
Metformina Viekirax + l 0,77 0,90 NA Nao € necessario
dasabuvir metformina (0,71-@ (0,84- ajuste da dose para
500 mg dose 0,97) metformina quando
unica — 0 . 1,01 1,01 coadministrada
ombitasvir (0,87-0%98) (0,97- (0,98- com Viekirax com
\ 1,05) 1,04) | esem dasabuvir.
1 ‘ “( 063 0,80 1,22
paritaprevir Ns44'0>91) (0,61- (1,13~
1,03) 1,31)
> da i 0,83 0,86 0,95
(0,74-0,93) (0,78- (0,84-
O\ 0.94) 1,07)
Viekirax N Nao estudado.
sem feito esperado semelhante ao observado com
dasabuvir \ Viekirax + dasabuvir.
BLOQUEADORES DOS IS DE CALCIO
Amlodipina Viekir 1 amlodipina 1,26 2,57 NA Reduzir a dose de
dasabtivi (1,11-1,44) (2,31- amlodipina em 50%
5 mg dose ¢ 2,86) € monitorizar os
unica b\ > 1,00 1,00 1,00 doentes
ombitasvir (0,95-1,06) (0,97- (0,97- relativamente a
Mecanismo: Q?J 1,04) 1,04) efeitos clinicos.
inibigao d ! 0,77 0,78 0,88
CYP3 paritaprevir (0,64-0,94) (0,68- (0,80-
ritonavir. 0,88) 0,95)
<> dasabuvir 1,05 1,01 0,95
(0,97-1,14) (0,96- (0,89-
1,06) 1,01)
Viekirax Nao estudado: efeito esperado semelhante ao
sem observado com Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir
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Diltiazem Viekirax Nao estudado. Previsao: Aconselha-se
Verapamilo com ou sem precaugdo devido
dasabuvir 1 diltiazem, verapamilo a0 aumento
Mecanismo: 1 paritaprevir esperqdo nas
inibigdo de 1/<> dasabuvir exposigdes ao
CYP3A4/gp- pa@ewr.
P.
menda-se
¢ducdo da dose e
%onitorizagﬁo
S W clinica dos
\ bloqueadores dos
{ canais de cdlcio
O quando sao
& coadministrados
com Viekirax com
¢ sem dasabuvir.
Nifedipina Viekirax Nao estudado. Previsdo: Recomenda-se
com ou sem redugdo da dose e
Mecanismo: dasabuvir 1 nifedipina O monitorizagio
inibigdo de e clinica dos
CYP3A4 @ bloqueadores dos
canais de cdlcio
quando sdo
coadministrados
@ com Viekirax com
\ ¢ sem dasabuvir.
CONTRACETIVOS ~
Etinilestradiol | Viekirax “ 1,16 1,06 1,12 Contracetivos orais
/norgestimato | com ou sem etinil%@o (0,90-1,50) (0,96- (0,94- combinados
dasabuvir 1 Q 1,17) 1,33) contendo
0,035/ A Metabolitos de norgestimato: etinilestradiol estdo
0,25 mg uma &g ostrol 2.26 2.54 2.93 contra1nd1~cados
vez por dia (1,91-2,67) (2,00- (2,39- (ver secgdo 4.3).
. N 3,09) 3,57)
Mecanismo: /O 1 2,01 2,60 301
possivelment (J norelgestro | (1,77-229) | (2.30- | (2,51
¢ devido a ’ mina 2.95) 3.85)
inibigao de N o 1,05 0,97 1,00
UGT pelo ombitasvir | (0,81-135) | (0.81- | (0.88-
parltgpreylr, Q?J 1,15) 1,12)
ggggam\§ T 0,70 0,66 0,87
paritaprevir (0,40-1,21) (0,42- (0,67-
1,04) 1,14)
| dasabuvir 0,51 0,48 0,53
(0,22-1,18) (0,23- (0,30-
1,02) 0,95)
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Noretindrona | Viekirax + “ 0,83 0,91 0,85 Nao € necessario
(pilula apenas | dasabuvir noretindrona | (0,69-1,01) (0,76- (0,64- ajuste da dose para
com 1,09) 1,13) noretindrona ou
progestina) > 1,00 0,99 0,97 Viekirax com ou
ombitasvir (0,93-1,08) (0,94- (0,90- sem dasabuvir.
0,35 mg uma 1,04) 1,03) O
vez por dia 0 1,24 1,23 1,43
paritaprevir (0,95-1,62) (0,96- (1,13-
1,57) 1,80) n>
— dasabuvir 1,01 0,96 0,95
(0,90-1,14) (0,85- ©, %
1,09) ,
Viekirax Nao estudado. Efeito esperado semelh &
sem observado com Viekirax + dasab @
dasabuvir A{ 2
DIURETICOS .
Furosemida Viekirax + 1 furosemida 1,42 @ NA Os doentes devem
dasabuvir (1,17-1,72) (1,00- ser monitorizados
20 mg dose . ( .\ 1,17) relativamente a
unica > L1€A 1,07 1,12 efeitos clinicos;
ombitasvir (1,03- (1,01- (1,08- pode ser
Mecanismo: 1,12) 1,16) considerada uma
possivelment PN 0,9‘} 0,92 1,26 reducdo da dose de
e devido a paritaprevir ‘ -1,36) (0,70- (1,16- furosemida até 50%
inibi¢do de N 1,21) 1,38)
UGTI1A1 <« dasabuvir 1,12 1,09 1,06
pelo (0796-1,31) (0,96- (0,98- Nao € necessario
paritaprevir, 1,23) 1,14) ajuste da dose para
ombitasvir e Viekirax & Nio estudado. Viekirax com ou
dasabuvir. sem @QO esperado semelhante ao observado com sem dasabuvir.
dasabuvir 7 Viekirax + dasabuvir
DERIVADOS DA CRAVAGEMDO CENTEIO
Ergotamina Viekirax \Mo estudado. Previsdo: A utilizagdo
Dihidroergota | com ou se concomitante esta
mina dasab 1 derivados da cravagem do centeio contraindicada (ver
Ergonovina (J sec¢do 4.3).
Metilergometr |, ¢
ina

Mecanismo:

inibigdo d
CYP3 o)
ritonavir.

>
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GLUCOCORTICOIDES (INALATORIOS)

Fluticasona Viekirax Nao estudado. Previsao: A utilizagdo
com ou sem concomitante de

Mecanismo: dasabuvir 1 fluticasona fluticasona pode

inibi¢do do aumentar as

CYP3A4 pelo ex()es

ritonavir. isicmicas de

D

{

N
(o)

O

asona. A

Viekirax e
fluticasona, em
particular a
utilizagdo
prolongada, s6 deve
ser iniciada se o
potencial beneficio
do tratamento
superar o risco dos
efeitos sistémicos
dos corticosteroides
(ver seccgdo 4.).

Q}tllizagéo
W concomitante de
. \

MODIFICADORES DA MOTILIDADE GI (PRO@SI'VO)

Cisaprida

Mecanismo:
inibi¢do do
CYP3A4 pelo
ritonavir.

Viekirax
com ou sem
dasabuvir

Nao estudado. I‘reviséo:‘

0
1 cisaprida \

A utilizagdo
concomitante esta
contraindicada (ver
seccao 4.3).

ANTIVIRAIS ANTI-VHC

<

Sofosbuvir

400 mg uma
vez por dia

Mecanismo:
inibigdo de
BCRP e da
gp-P pelo
paritaprevir,
ritonavir
dasabuvir

Viekirax + 1 oQbﬁvir 1,61 2,12 NA
dasabuvir @ (1,38-1,88 | (1,91-2,37)
e
éq‘t}S- 1,02 1,27 NA
331007 (0,90-1,16) | (1,14-1,42)
. (Jb PN 0,93 0,93 0,92
\ ombitasvir (0,84-1,03) | (0,87-0,99) (0,88-
b 0,96)
J “ 0,81 0,85 0,82
paritaprevir (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-
1,01)
<> dasabuvir 1,09 1,02 0,85
(0,98-1,22) | (0,95-1,10) (0,76-
0,95)

Viekirax
sem

dasabuvir

A magnitude da interacgdo foi semelhante a observada
com Viekirax + dasabuvir.

Nao € necessario
ajuste da dose para
sofosbuvir quando
administrado com
Viekirax com ou
sem dasabuvir .
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PREPARACOES DE PLANTAS MEDICINAIS

Hipericao Viekirax Nao estudado. Previsdo: A utilizagdo

(hypericum com ou sem concomitante esta

perforatum) dasabuvir | dasabuvir contraindicada (ver
| ombitasvir sec¢do 4.3).

Mecanismo: | paritaprevir O

inducdo do

CYP3A4 pelo b

hipericao. @

ANTIVIRAIS ANTI-VIH: INIBIDORES DA PROTEASE

Para informagdo geral sobre o tratamento de doentes coinfetados pelo VIH, inc
diferentes regimes antirretrovirais que podem ser utilizados, consulte a sec¢ao

h% ma discussio sobre o0s

atamento de doentes com

coinfecdo pelo VIH).
Atazanavir Viekirax + > 0,91 A dose
dasabuvir atazanavir (0,84-0,99) recomendada de

300 mg uma atazanavir ¢ de
vez por dia S 300 mg, sem
(tomados ao | ombitasvir | 0,77 ritonavir, em
mesmo (0,70-0,85) associagdo com
tempo) B < o4) 1,02) Viekirax com

. 1 1,46 ‘/b. 1,94 3.26 dasabuvir. O
Mecanismo: paritaprevir | (1,06- (1,34- (2,06- atazanavir deve ser
0 aumento @ 2.81) 5,16) administrado ao
das 4 ’ ’ mesmo tempo que
exposigdes ao < dasabuvir 0,82 0,79 Viekirax com
paritaprevir " m(),%) (0,71- (0,66- dasabuvir. A dose
pode dever-se x 0,94) 0,94) de ritonavir em

a inibigao de
OATP1B1/B
3eCYP3A
pelo
atazanavir.

N

N
§J
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Viekirax ira
proporcionar um
aumento da
farmacocinética de
atazanavir.

Nao € necessario
ajuste da dose para
Viekirax com
dasabuvir.

Nao é recomendado
0 tratamento com
atazanavir +
Viekirax sem
dasabuvir - (1
paritaprevir).

A associagdo de
atazanavir ¢
Viekirax +
dasabuvir aumenta
os niveis de
bilirrubina, em
particular quando a
ribavirina faz parte
do regime de
tratamento da
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hepatite C (ver
seccoes 4.4 ¢ 4.8).
Viekirax > A magnitude da interagdo foi
sem atazanavir semelhante a observada com Viekirax
dasabuvir + dasabuvir. O
1 2,74 2,87 3,71 b
paritaprevir (1,76-4,27) (2,08- (2,87-Q>
3,97) 4,7N
.A
> A magnitude da interagao \
ombitasvir semelhante a observada co irax
+ dasabuvir.
Atazanavir/ Viekirax + > 1,02 1,19 1,68
ritonavir dasabuvir atazanavir (0,92-1,13) (1, (1,44-
S 1,95)
300/100 mg
uma vez por — 0,83 0,90 1,00
dia ombitasvir (0,72-0?6 < 0,78- (0,89-
(administrado 1,02) 1,13)
S com um
intervalo de 1 ) ) 2¢ 3,16 11,95
12 horas) paritaprevir ‘(1,6 1-2,98) (2,40- (8,94-
A /b 4,17) 15,98)
. «> dasabuvir 0,81 0,81 0,80
?;glﬁ;?;‘) ©73-091) | (0,71- (0,65-
das *Q 0,92) 0,98)
exposigdes a0 | Viekirax a0 studado: efeito esperado semelhante ao
paritaprevir sem G)bservado com Viekirax + dasabuvir.
pode dever-se | dasabuvir @

a inibi¢do do

\

OATPIB1/B é\

3e CYP3A

pelo @

atazanavir e R (J

CYP3A pela

dose \

adicional de

ritonavir. )

Darunavir iekirax + | darunavir 0,92 0,76 0,52 A dose
dasabuvir (0,87-0,98) (0,71- (0,47- recomendada de

800 mgu 0,82) 0,58) darunavir ¢ de

vez por dia > 0,86 0,86 0,87 800 mg uma vez

(tomados ao ombitasvir (0,77-0,95) (0,79- (0,82- por dia, sem

mesmo 0,94) 0,92) ritonavir, quando

tempo) 1 1,54 1,29 1,30 administrado ao

paritaprevir (1,14-2,09) (1,04- (1,09- mesmo tempo que
Mecanismo: 1,61) 1,54) Viekirax +
Desconhecido < dasabuvir 1,10 0,94 0,90 dasabuvir (a dose
(0,88-1,37) (0,78- (0,76- de ritonavir em
1,14) 1,06) Viekirax vai

26




Medicament | ADMINIST | EFEITO Cimax AUC Chin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COM
de Interacio
possivel
Viekirax — 0,99 0,92 0,74 proporcionar um
sem darunavir (0,92-1,08) (0,84- (0,63- aumento da
dasabuvir 1,00) 0,88) farmacocinética de
> A magnitude da interagdo foi darunavir). Este
ombitasvir semelhante a observada com Viekirax | regime pode ser
+ dasabuvir uti@o na
T 2,09 1,94 1,85 ] ade
paritaprevir (1,35-3,24) (1,36- (1,41- @ sténcia extensa
2,75) 2,42) Qf P (ou seja,
uséncia RAMs
IS W associadas a
\ darunavir), ver
{ também sec¢do 4.4.
xo Nao ¢ necessario
N ajuste da dose para
Viekirax com
@ dasabuvir.
<D O darunavir
e associado ao
@ Viekirax +
dasabuvir nao ¢
Q recomendado nos
) doentes com
| @ resisténcia extensa
\ alP.
0 O tratamento com
& darunavir +
Viekirax sem
Q dasabuvir ndo ¢
@ recomendado (1
al paritaprevir).
Darunavir/ Viekirax + \<—: darunavir 0,87 0,80 0,57
ritonavir dasabuvyj (0,79-0,96) (0,74- (0,48-
}b 0,86) 0,67)
600/100 mg . (J | ombitasvir 0,76 0,73 0,73
duas vezes \ (0,65-0,88) (0,66- (0,64-
por dia b 0,80) 0,83)
7 l 0,70 0,59 0,83
Mecanis Q J paritaprevir (0,43-1,12) (0,44- (0,69-
Desconhe 0,79) 1,01)
| dasabuvir 0,84 0,73 0,54
(0,67-1,05) (0,62- (0,49-
0,86) 0,61)
Viekirax Nao estudado.
sem Efeito esperado semelhante ao observado com
dasabuvir Viekirax + dasabuvir.
Darunavir/ Viekirax + 1 darunavir 0,79 1,34 0,54
ritonavir dasabuvir (0,70-0,90) (1,25- (0,48-
1,43) 0,62)
“ 0,87 0,87 0,87
800/100 mg ombitasvir (0,82-0,93) (0,81- (0,80-
uma vez por 0,93) 0,95)

27




Medicament | ADMINIST | EFEITO Chnax AUC Chin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COM
de Interacio
possivel
dia ! 0,70 0,81 1,59
(administrado paritaprevir (0,50-0,99) (0,60- (1,23-
$ com um 1,09) 2,05)
intervalo de | dasabuvir 0,75 0,72 0,65
12 horas) (0,64-0,88) (0,64- (0,58-
0,82) 0,72) O
Mecanismo: Viekirax Nao estudado: efeito esperado semelhante ao
Desconhecido | sem observado com Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir %
Lopinavir / Viekirax + | < lopinavir 0,87 0,94 1,15y /A utilizagio
ritonavir dasabuvir (0,76-0,99) (0,81- ®, g» concomitante esta
1,10) ,h; contraindicada (ver

400/100 mg — 1,14 1,17 &4 seccdo 4.3).
duas vezes ombitasvir (1,01-1,28) (1,07- 0 ,14-
por dia! 1.28) % , 1,39

1 2,04 2,17 2,36
Mecanismo: paritaprevir (1,30-3,20) gé (1,00-
0 aumento 5,55)
das <> dasabuvir 0,99 0,93 0,68
exposi¢des ao (0,75-1,31) <30,75- (0,57-
paritaprevir é 1,15) 0,80)
pode dever-se | Viekirax <> lopinavir A ma de da interagao foi
ainibicdo do | sem seme@ a observada com Viekirax
CYP3A/ dasabuvir . + dasabuvir
transportador 1 \
es de efluxo ombitasvir ¢ @ magnitude da interagao foi
pelo lopinavir %s\elhante a observada com Viekirax
e dose mais + dasabuvir
elevada de 0
ritonavir. 1 & 4,76 6,10 12,33

par@/ir (3,54-6,39) | (4,30-8,67) (7,30-

~ 20,84)
Indinavir Viekirax Wstudado. Previsdo: A utilizagao
Saquinavir com ou se \ concomitante esta
Tipranavir dasabuvir \ paritaprevir contraindicada (ver

seccao 4.3).

Mecanismo: @
Inibigdo de . (J
CYP3A4 N
pelos

inibidores da
protease. %

ANTI ANTI-VIH: INIBIDORES NAO NUCLEOSIDOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA
Rilpivirirm Viekirax + 1 rilpivirina 2,55 3,25 3,62 A coadministragdo

dasabuvir (2,08-3,12) (2,80- (3,12- de Viekirax com
25 mg uma 3,77) 4,21) rilpivirina uma vez
vez por dia — 1,11 1,09 1,05 por dia apenas deve
administrado ombitasvir (1,02-1,20) (1,04- (1,01- ser considerada em
de manha, 1,14) 1,08) doentes sem
com 1 1,30 1,23 0,95 prolongamento do
alimentos paritaprevir (0,94-1,81) (0,93- (0,84- intervalo QT

1,64) 1,07) conhecido, e sem
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Mecanismo: — 1,18 1,17 1,10 outros
inibi¢do do dasabuvir (1,02-1,37) (0,99- (0,89- medicamentos
CYP3A4 pelo 1,38) 1,37) coadministrados
ritonavir. Viekirax Nao estudado: efeito esperado semelhante ao para o
sem observado com Viekirax + dasabuvir. prolongamento do
dasabuvir in 0QT.Sea
ts@gﬁo for
@ada, deve ser
izada
%onitorizagﬁo
N W repetida do ECG,
\ ver sec¢ao 4.4. Nao
{ ¢ necessario ajuste
O da dose para
& Viekirax com ou
3 sem dasabuvir.
Efavirenz/emt | Viekirax A coadministragdo de regimes a efavirenz A utilizagdo
ricitabina/ten | com ou sem (indutor enzimatico) com parit%r/ritonavir + concomitante com
ofovir dasabuvir dasabuvir resultou em aumentos dS*ALT e portanto, | efavirenz esta
disoproxil na descontinuagio p@e do estudo. contraindicada (ver
fumarato e seccao 4.3).
600/300/200 @
mg uma vez Q
por dia
)
Mecanismo: . @
possivel \
inducdo do
CYP3A4 pelo O
efavirenz. %
Nevirapina Viekirax Nio ado. Previsdo: A utilizagdo
Etravirina com ou sem concomitante esta
dasabuvir @itasvir contraindicada (ver
Naritaprevir secdo 4.3).
N dasabuvir
ANTIVIRAIS ANTI, IBIDORES DA TRANSFERENCIA DE CADEIA DA INTEGRASE
Dolutegravir W%&;ﬁ i 1,22 1,38 1,36 Nao ¢ necessario
vir dolutegravir | (1,15-1,29) (1,30- (1,19- ajuste da dose para
50 mg uma 1,47) 1,55) dolutegravir
vez por dia Q? < 0,96 0,95 0,92 | quando
J ombitasvir (0,89-1,03) (0,90- (0,87- coadministrado
Mecani 1,00) 0,98) com Viekirax com
possivelmegt — 0,89 0,84 0,66 ou sem dasabuvir.
e devido a paritaprevir (0,69-1,14) (0,67- (0,59-
inibi¢do do 1,04) 0,75)
UGT1Al VN 1,01 0,98 0,92
pelo dasabuvir (0,92-1,11) (0,92- (0,85-
paritaprevir, 1,05) 0,99)

dasabuvir e
ombitasvir € a
inibi¢do do
CYP3A4 pelo
ritonavir

Viekirax
sem
dasabuvir

Nao estudado.
Efeito esperado semelhante ao observado com
Viekirax + dasabuvir.
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Raltegravir Viekirax + 1 raltegravir 2,33 2,34 2,00 Nao € necessario
dasabuvir (1,66-3,27) (1,70- (1,17- ajuste da dose para
400 mg duas 3,24) 3,42) raltegravir ou
vezes por dia Nao foram observadas alteragdes clinicamente Viekirax com ou
Mecanismo: relevantes nas exposi¢des ao dasabuvir, paritaprevir e | sem dasabuvir.
0 aumento ombitasvir (com base na comparagdo com dados O
das anteriores) durante a coadministracao.
exposigdes ao b
raltegravir Viekirax 1 1,22 1,20 1,13
pode dever-se | sem raltegravir (0,78-1,89) (0,74- 0,5 @
ainibi¢do de | dasabuvir 1,95) 3@
UGTI1AI Nao foram observadas altera¢des clinicamght
pelo relevantes nas exposi¢des ao dasabuvir, pari Vvir e
paritaprevir, ombitasvir (com base na comparacdo ¢ dos
ombitasvir e anteriores) durante a coadminiM.
dasabuvir
ANTIVIRAIS ANTI-VIH: INIBIDORES NUCLEOSIDOS Q
Abacavir/lam | Viekirax + <> abacavir 0,87 @ Nao € necessario
ivudina dasabuvir (0,78-0,98) (0,90- NA ajuste da dose para
N 0,99) abacavir ou
1 0,78~ 0,88 1,29 lamivudina quando
600/300 mg lamivudina (0,72-0,8 (0,82- (1,05- coadministrados
uma vez por b 0,93) 1,58) com Viekirax com
dia — \ 0,8 0,91 0,92 ou sem dasabuvir.
ombitasvir %0,89) (0,87- (0,88-
A 0,95) 0,96)
VN 0,84 0,82 0,73
paritapreva (0569-1,02) (0,70- (0,63-
) 0,97) 0,85)
VN 0,94 0,91 0,95
das@k (0,86-1,03) (0,86- (0,88-
£, 0,96) 1,02)
Viekirax U Naéo estudado:

sem

\

dasabuvir é\

Efeito esperado semelhante ao observado com

Viekirax + dasabuvir

Emtricitabina | Vieki “ 1,05 1,07 1,09
/tenofovir da & emtricitabin (1,00-1,12) (1,00- (1,01-
K a 1,14) 1,17)
200 mg uma «> tenofovir 1,07 1,13 1,24
vez por Q? (0,93-1,24) (1,07- (1,13-
dia/300 J 1,20) 1,36)
uma v o 0,89 0,99 0,97
dia ombitasvir (0,81-0,97) (0,93- (0,90-
1,05) 1,04)
l 0,68 0,84 1,06
paritaprevir (0,42-1,11) (0,59- (0,83-
1,17) 1,35)
“ 0,85 0,85 0,85
dasabuvir (0,74-0,98) (0,75- (0,73-
0,96) 0,98)
Viekirax > A magnitude da interagdo foi
sem emtricitabin | semelhante a observada com Viekirax
dasabuvir a + dasabuvir.

{7

N4o ¢ necessario
ajuste da dose para
emtricitabina/tenof
ovir ou Viekirax
com ou sem
dasabuvir.
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< tenofovir 0,80 1,01 1,13
(0,71-0,90) (0,96- (1,062 —
1,07) 1,21)
o A magnitude da interagdo foi
ombitasvir semelhante a observada com Viekirax O
+ dasabuvir
— 1,02 1,04 1,09 b
paritaprevir
(0,63-1,64) (0,74- (0,8 @
1,47) }gg)v
{\

Regimes Viekirax Nao estudado. Previsdo: A utilizagdo
contendo com ou sem O concomitante est
Cobicistato dasabuvir 1 ombitasvir & contraindicada (ver
1 paritaprevir o seccao 4.3).
Mecanismo: 1 dasabuvir
inibigdo de @
CYP3A4 pelo
cobicistato N 0
INIBIDORES DA HMG-CoA REDUTASE (/5’
Rosuvastatina | Viekirax + 1 7, 2,59 0,59 A dose diaria
dasabuvir rosuvastatin (5,1 1% (2,09- (0,51- maxima de
5 mg uma vez a 4 3,21) 0,69) rosuvastatina deve
por dia — 92 0,89 0,88 ser 5 mg (ver
Mecanismo: ombitasvir 82-1,04) (0,83- (0,83- seccao 4.4).
inibi¢do de 0,95) 0,94)
OATP1B 1 O) " 1,59 1,52 1,43 N30 é necessario
pelo parita% (1,13-2,23) (1,23- (1,22- | ajuste da dose para
paritaprevir e 1,90) 1,68) Viekirax com
inibi¢do de PN \‘ 1,07 1,08 1,15 dasabuvir.
BCRP pelo @Jvir (0,92-124) | (0,92 (1,05-
paritaprevir, PN 1,26) 1,25)
ritonavirou | Viekirax Y 2,61 1,33 0,65 A dose diaria
dasabuvir. sem rosuvastatin | (2,01-3,39) | 1,14-1,56 | (0,57- | méxima de
dasabuvi a 0,74) rosuvastatina deve
" (J > A magnitude da interagdo foi ser 10 mg (ver
\ ombitasvir semelhante a observada com Viekirax | sec¢do 4.4).
+ dasabuvir.
b 1 1,40 1,22 1,06 Nao € necessario
Q’J paritaprevir (1,12-1,74) (1,05- (0,85- ajuste da dose para
S|\ 1,41) 1,32) Viekirax.
Pravastatin® Viekirax + 1 1,37 1,82 NA Reduzir a dose de
dasabuvir pravastatina (1,11-1,69) (1,60- pravastatina em
10 mg uma 2,08) 50 %.
vez por dia - 0,95 0,89 0,94
Mecanismo: ombitasvir (0,89-1,02) (0,83- (0,89- Nio ¢ necessario
inibicao de 0,95) 0,99) ajuste da dose para
OATP1B1 — 1,00 0,96 1,03 Viekirax com ou
pelo dasabuvir (0,87-1,14) (0,85- (0,91- sem dasabuvir.
paritaprevir. 1,09) 1,15)
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VN 0,96 1,13 1,39
paritaprevir (0,69-1,32) (0,92- (1,21-
1,38) 1,59)
Viekirax i A magnitude da interagao foi
sem pravastatina | semelhante a observada com Viekirax
dasabuvir + dasabuvir. O
o A magnitude da interagdo foi
ombitasvir semelhante a observada com Viekirax
+ dasabuvir.
1 1,44 1,33 1,2\‘/(
paritaprevir (1,15-1,81) (1,09- ®,
L62) | p9e
Fluvastatina Viekirax Nao estudado. Previsdo: k Nao se recomenda
com ou sem O a utilizagao
Mecanismo: dasabuvir 1 fluvastatina & concomitante com
inibi¢do do o fluvastatina e
OATP1B/BC 1 pitavastatina pitavastatina (ver
RP pelo @ seccao 4.4).
paritaprevir.
O Durante o
Pitavastatina e tratamento com
Mecanismo: @ Viekirax
inibi¢do do Q recomenda-se uma
OATP1B suspensao
pelo \ temporaria de
paritaprevir . @ pitavastatina e
\ fluvastatina. Se for
necessario um
O tratamento com
& estatinas durante o
Q periodo de
tratamento, é
@ possivel uma
N, mudanga para uma
é\ dose reduzida de
pravastatina ou
,@ rosuvastatina.
Lovastatina \‘ie@' Nao estudado. Previsao: A utilizagdo
Sinvastatina M sem concomitante esta
Atorvastatina % buvir 1 lovastatina, sinvastatina, atorvastatina contraindicada (ver
seccao 4.3).
Mecanismeg;
inibiga
CYP3AMQA
TP1B
IMUNOSSUPRESSORES
Ciclosporina | Viekirax + 1 1,01 5,82 15,8 Quando iniciar a
dasabuvir ciclosporina | (0,85-1,20) (4,73- (13,81- | coadministragao
30 mg uma 7,14) 18,09) com Viekirax,
vez por dia > 0,99 1,08 1,15 devera ser
dose tnica’ ombitasvir (0,92-1,07) (1,05- (1,08- administrado um
1,11) 1,23) quinto da dose
Mecanismo: 1 1,44 1,72 1,85 diaria total de
o efeito na paritaprevir (1,16-1,78) (1,49- (1,58- ciclosporina uma
ciclosporina € 1,99) 2,18) vez por dia com
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devido a | dasabuvir 0,66 0,70 0,76 Viekirax.
inibi¢do do (0,58-0,75) (0,65- (0,71- Monitorizar os
CYP3A4 pelo 0,76) 0,82) niveis da
ritonavir e o Viekirax 1 0,83 4,28 12,8 ciclosporina e
aumento das | sem ciclosporina | (0,72-0,94) (3,66- (10,6- ajustar a dose e/ou
exposigdes ao | dasabuvir 5,01) 15,6) a fy€quéncia da
paritaprevir tracao
pode dever-se — A magnitude da interagdo foi corforme
a inibigdo de ombitasvir semelhante a observada com Viekira essario.
OATP/BCRP + dasabuvir. A
/gp-P pela 1 1,39 1,46 d ﬁgv N3o ¢ necessario
ciclosporina. paritaprevir (1,10-1,75) (1,29- b& ajuste da dose para
1,64) &0) Viekirax com ou
O sem dasabuvir.
Xo
Everolimus Viekirax + 1 4,74 Q 16,1 Nao se recomenda
dasabuvir everolimus (4,29-5,25) % (14,5- a utilizacdo
308 17,9)* concomitante de
0,75 mg dose PN 0,99 1,02 1,02 Viekirax com
unica ombitasvir (0’95_1‘6 (0,99- (0,99- everolimus devido
)b 1,05) 1,06) a0 aumento
S 1 @ 1.26 1,06 significativo das
Mecanismo: paritaprevir | ((1,03-T3) | (1,07- (0,97- | exposigdes do
o efeito no ) 1,49) 1,16) everolimus, cuja
everolimus PN . UJ03 1,08 1,14 dose ndo pode ser
deve-se a dasabuvir NO-I,IS) (0,98- | (1,05- | adequadamente
inibi¢do do 1,20) 1,23) ajustada através
(,:YP3 ‘Af4 pelo Viekirax Q Nao estudado. dgs do§ag§ns
ritonavir. sem sperado semelhante ao observado com dlsp(N)mvels (ver
dasabuvir Viekirax + dasabuvir. secdo 4.4).
V_"N
Sirolimus Viekirax + w 6,40 38,0 (31,5- 19,6 Nao se recomenda
dasabuvir \1rolimus (5,34-7,68) 45-8) (16,7- a utilizagao
é\ 22,9)¢ | concomitante de
0,5 mg dose PN 1,03 1,02 1,05 sirolimus com
tnica’ ’O (0,93-1,15) | (0,96-1,09) | (0,98- | Viekiraxe
(J N 1,12) dasabuvir a menos
’\ ombitasvir 13 19 16 que os beneficios
Mecanismo: b . t(_) . 0 91’ 154 0 97’ 1.46 1’ 00 superem os riscos
o efeito no Q7 paritaprevir | (0,91-1,54) 1 (0,97-1,46) (1 3 4)_ (ver secgdo 4.4).
sirolimus 2 iroli
deve-se a J < 1,04 1,07 1,13 Soeasci:r(l)ilrllril;}clrsacfi(())r
RN dasabuvir | (0,89-1,22) | (0,95-1,22) (1,01- o
inibicao 1.25) com Viekirax +
CYP3A4 pelo — ~ 2 dasabuvir,
ritonavir. Viekirax . Néo estudado. administrar 0,2 mg
sem Efeito esperado semelhante ao observado com de sirolimus duas
dasabuvir Viekirax + dasabuvir.

vezes por semana
(a cada 3 ou 4 dias
nos mesmos dois
dias em cada
semana), As
concentragdes de
sirolimus no sangue
devem ser
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ADMINIST
RADO
COM

EFEITO

Cmax AUC

Cmin

Comentarios
Clinicos

monitorizadas a
cada 4 a 7 dias, até
que 3 valores
minimos
consecutivos

demtrem
50 ragoes
@ eis de

olimus. A dose
/ou a frequéncia

da administracao de
Sirolimus devera
ser ajustada
conforme
necessario.

5 dias apds a
conclusao do
tratamento de
Viekirax +
dasabuvir, a dose
de sirolimus € a
frequéncia da
administragao
anterior ao
tratamento com
Viekirax devera ser
restabelecida,
mantendo uma
monitorizagao de
rotina das
concentragdes de
sirolimus no
sangue.

Tacrolimus

2 mg dose
unica’

Mecanismo:
o efeito no
tacrolimu
deve-se a
inibigao
CYP3A4 pélo
ritonavir.

N
&

Viekirax +

O

D4 B
Q tacrolimus

3,99
(3,21-4,97)

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

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

dasabu\}'b

L d
ombitasvir

0,93
(0,88-0,99)

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

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

l

paritaprevir

0,57
(0,42-0,78)

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

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

L d
dasabuvir

0,85
(0,73-0,98)

0,90
(0,80-
1,02)

1,01
(0,91-
1L11)

Viekirax
sem
dasabuvir

1 tacrolimus

427
(3,49-5,22)

85,8
(67,9-
108)

24.6
(19,7-
30,8)

L d
ombitasvir

l

paritaprevir

A magnitude da interagdo foi
semelhante a observada com Viekirax

+ dasabuvir.

A utilizagdo
concomitante de
tacrolimus com
Viekirax e
dasabuvir ndo esta
recomendada, a
menos que os
beneficios superem
0s riscos (ver
seccao 4.4). Se o
tacrolimus for
usado em
associagdo com
Viekirax e
dasabuvir, o
tacrolimus ndo
devera ser
administrado no
dia de inicio do
tratamento com
Viekirax e
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&
3

N
§J

dasabuvir. No dia
seguinte ao inicio
do Viekirax e
dasabuvir: reiniciar
tacrolimus numa
do duzida
a nas

@ entragoes de
acrolimus no
sangue. A dose
recomendada de
tacrolimus ¢ 0,5 mg
a cada 7 dias.

As concentragdes
de tacrolimus no
sangue total devem
ser monitorizadas
desde o inicio e ao
longo da
coadministracao
com Viekirax e
dasabuvir e a dose
e/ou a frequéncia
da administragao
deve ser ajustada
conforme
necessario. Apds a
conclusdo do
tratamento com
Viekirax e
dasabuvir, a dose e
a frequéncia da
administragao
apropriadas de
tacrolimus deve ser
guiada pela
avaliacao das
concentragdes de
tacrolimus no

7 sangue.
B{TA INALATORIOS
Viekirax Nao estudado. Previsao: A utilizagdo
com ou sem concomitante esta
Mecanismo: dasabuvir 1 salmeterol contraindicada (ver
inibi¢do do seccao 4.3).
CYP3A4 pelo
ritonavir.
SECRETAGOGOS DE INSULINA
Repaglinida Viekirax Nao estudado. Previsdo: A repaglinida deve
com ou sem ser utilizada com
Mecanismo: dasabuvir 1 repaglinida precaucdo e pode
inibi¢do do ser necessaria uma
OATPI1BI1 dose mais baixa de
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pelo trazodona quando

paritaprevir. administrada com
Viekirax com ou
sem dasabuvir.

RELAXANTES MUSCULARES

Carisoprodol | Viekirax l 0,54 0,62 NA & ecessario

250 mg dose com Carisoprodol | (0,47-0,63) | (0,55-0,70) ji da dose para

unica dasabuvir PN 0,98 0,95 0,96 isoprodol;

. ombitasvir (0,92-1,04) | (0,92-0,97) (0,92- imentar a dose se
Mecanismo: O,QA o clinicamente
inducdo do S 0.88 0.96 v VA "4 indicado.
CYP2CI9 paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) @
pelo ritonavir 97)

<> dasabuvir 0,96 1,02 ,00
(0,91-1,01) | (0,97-1, W (0,92-
L o
Viekirax Nio estudado@
sem Efeito esperado semelhante ao @bServado com
dasabuvir Viekirax + d@uvir.
2
Ciclobenzapri | Viekirax l 0,68 (0, 0,60 NA N3&o é necessario
na Smgdose | com Ciclobenzap 0.7 (0,53-0,68) ajuste da dose para
Unica dasabuvir rina ’Q a ciclobenzaprina;
PN ) 98 1,00 1,01 aumentar a dose se
Mecanismo: ombitasvir | @1,04) (0,97-1,03) (0,98- ghmcamente
redugao 4\ 1,04) indicado.
possivelmente PN J114 1.13 1.13
devidaa paritapr @ (0,99-1,32) | (1,00-1,28) |  (1,01-
indugdo do % S 1,25)
CYP1A2 pelo o @aguvir | 0,98 1,01 1,13
ritonavir (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-
) 1,18)
Viekirax Nao estudado.
sem Efeito esperado semelhante ao observado com
dasabuy Viekirax + dasabuvir.

y 2
ANALGESICOS NARCOTICOS

Paracetamol icKigax + - 1,02 1,17 NA Nao € necessario
(administrado @ buvir Paracetamol | (0,89-1,18) | (1,09-1,26) ajuste da dose para
em dose fixa — 0,93 0 paracetamol
hidrocod J ombitasvir 1,01 0,97 (0,90- quando
aracet (0,93-1,10) | (0,93-1,02) 0,97) administrado com
> 1,01 1,03 1,10 Viekirax com ou
300 mg dose paritaprevir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97- | sem dasabuvir.
Unica 1,26)
<> dasabuvir 1,13 1,12 1,16
(1,01- (1,05- (1,08-
1,26) 1,19) 1,25)
Viekirax Nao estudado.
sem Efeito esperado semelhante ao observado com
dasabuvir Viekirax + dasabuvir.
Hidrocodona Viekirax + 1 hidrocodo 1,27 1,90 NA Uma reducdo da
(administrada | dasabuvir na (1,14-1,40) | (1,72-2,10) dose de
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em dose fixa As alteragdes observadas para o ombitasvir, hidrocodona em
hidrocodona/p paritaprevir e dasabuvir sdo idénticas as indicadas 50% e/ou
aracetamol) acima para o paracetamol. monitorizagio
Viekirax Nao estudado. clinica devem ser
5 mg dose sem Efeito esperado semelhante ao observado com . d
Unica dasabuvir Viekirax + dasabuvir. cora as
quandag
Mecanismo: pistradas com
S ckirax com ou
inibi¢do do :
CYP3A4 pelo ?em dasabuvir.
ritonavir ‘a
OPIACEOS L
Metadona Viekirax + — R- 1,04 1,05 ,34 Nao € necessario
dasabuvir metadona (0,98-1,11) (0,98 ,87- ajuste da dose para
20-120 mg LI ™ 1,01) metadona e
uma vez por — S- 0,99 O,Q 0,86 Viekirax com ou
dia® metadona (0,91-1,08) % (0,76- sem dasabuvir.
1, 0,96)
<> paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir (com base na
comparagio copd do cruzado)
Viekirax A magnitude da interaga emelhante a observada
sem com Vi dasabuvir.
dasabuvir
Buprenorfina/ | Viekirax + i M 18 2,07 3,12 Nao € necessario
naloxona dasabuvir buprenorfin ¢ @2,68) (1,78- (2,29- ajuste da dose para
a \ 2,40) 4,27) buprenorfina/nalox
4-24 mg/1-6 1 42,07 1,84 2,10 ona e Viekirax com
mg uma vez norbupr, 1@) (1,42-3,01) (1,30- (1,49- ou sem dasabuvir.
por dia® fina K 2,60) 2,97)
1 n@; 1,18 1,28 NA
Mecanismo: (0,81-1,73) (0,92-
inibi¢do do @ 1,79)
CYP3A4 pelo — ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (com base na
ritonavir e N comparagio com um estudo cruzado)
inibicao de —
UGT pelo Viekir i 1,19 1,51 1,65
paritaprevir, sem buprenorfin (1,01-1,40) (1,27- (1,30-
ombitasvir e éaﬂ a 1,78) 2,08)
dasabuvir. 1 A magnitude da interagdo foi
norbuprenor | semelhante a observada com Viekirax
7J fina + dasabuvir.

N

< naloxona

<> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (com base na
comparag¢ao com um estudo cruzado)

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE (PDES5)

Sildenafil
(quando
utilizado para
o tratamento
da hipertensdo
arterial
pulmonar)

Viekirax
com ou sem
dasabuvir

N4o estudado. Previsdo:

1 sildenafil

A utilizagdo
concomitante esta
contraindicada (ver
seccao 4.3).
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Mecanismo:
inibi¢do do
CYP3A4 pelo
ritonavir.
INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES
Omeprazol Viekirax + l 0,62 0,62 NA or
dasabuvir omeprazol (0,48-0,80) (0,51- inicamente
40 mg uma 0,75) @ indicado utilizar
vez por dia A doses mais
<> ombitasvir 1,02 1,05 ¢ '1V elevadas de
Mecanismo: (0,95-1,09) (0,98- x%- omeprazol.
indugdo do 1,12) 1,11)
CYP2C19 > paritaprevir 1,19 \.J 0,92 | Nao ¢ necessario
pelo (1,04-1,36) ]‘gv (0,76- | ajuste da dose
ritonavir. \1 1,12) | para Viekirax
<> dasabuvir 1,13 1,05 com ou sem
(1, 03 1 25) ,98- (0,93- | dasabuvir.
1,20) 1,19)
Viekirax | omeprazol 30348 0,46 NA
sem (0, (0,27-
dasabuvir 0,77)
<> ombitasvir @gnitude da interacdo foi
{ | semelhante a observada com Viekirax
/b + dasabuvir.
o paritaprevfn\
Esomeprazol | Viekirax Nao estud ‘@ Previsao: Se clinicamente
com ou sem indicado, podem
Lansoprazol | dasabuvir l e@razol, lansoprazol ser necessarias
doses mais
Mecanismo: @ elevadas de
indugdo do ‘\ esomeprazol/lans
CYP2C19 é\ oprazol.
pelo
ritonavir.
SEDATIVOS / HIP OTICOS
Zolpidem > zolpidem 0,94 0,95 NA Nao ¢ necessario
uV1r (0,76-1,16) |  (0,74- ajuste da dose
5 mg dose 1,23) para zolpidem.
Unica <> ombitasvir 1,07 1,03 1,04
(1,00-1,15) (1,00- (1,00- | Nao é necessario
1,07) 1,08) | ajuste da dose
| paritaprevir 0,63 0,68 1,23 | para Viekirax
(0,46-0,86) (0,55- (1,10- | com ou sem
0,85) 1,38) | dasabuvir.
<> dasabuvir 0,93 0,95 0,92
(0,84-1,03) (0,84- (0,83-
1,08) 1,01)

Viekirax
sem

dasabuvir

Nao estudado.
Efeito esperado semelhante ao observado com Viekirax
+ dasabuvir.
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Chnax AUC Chin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COM
de Interacio
possivel
Alprazolam Viekirax + 1 alprazolam 1,09 1,34 Recomenda-se a
dasabuvir (1,03-1,15) (1,15- monitorizagdo
0,5 mg dose 1,55) clinica dos
Unica <> ombitasvir 0,98 1,00 0,98 doentes. Pode ser
(0,93-1,04) (0,96- (0,93- | considerada uma
Mecanismo: 1,04) 1,04) @nuigéo da
inibigdo do <> paritaprevir 0,91 0,96 1,12 de
CYP3A4 (0,64-1,31) (0,73- (1,02- Qprazolam com
pelo 1,27) 1, ase na resposta
ritonavir. <> dasabuvir 0,93 0,98 2(@ clinica.
(0,83-1,04) (0,87- ¢ @
1,11) \ 5) N4o é necessario
Viekirax Nio estudado. ajuste da dose
sem Efeito esperado semelhante ao observad @\/ iekirax | para Viekirax
dasabuvir + dasabuvir. % com ou sem
dasabuvir.
Midazolam Viekirax Nao estudado. Previsao: Q A utilizagdo
oral com ou sem @ concomitante
Triazolam dasabuvir 1 midazolam ou triazolam esta
O contraindicada
Mecanismo: e (ver secgdo 4.3)
inibi¢do do @
CYP3A4 Se midazolam
pelo parentérico for
ritonavir. ) coadministrado

3

(©

L4

N
§J

R

o

com Viekirax
com ou sem
dasabuvir, deve
ser efetuada
monitorizagao
clinica rigorosa
de depressao
respiratéria e/ou
sedacdo
prolongada e
deve ser
considerado o
ajuste da dose.

Diazepam

2 mg dose

inducdo do
CYP2C19
pelo ritonavir

Unica Q?j
MecanQ

ldiazepam 1,18 0.78 NA
(1,07-1,30) | (0,73-0,82)

! 1,10 0,56 NA

nordiazepam | (1,03-1,19) | (0,45-0,70)

- 1,00 0,98 0,93

ombitasvir (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)

- 0,95 0,91 0,92

paritaprevir (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)

«> dasabuvir 1,05 1,01 1,05
(0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)

N4o ¢ necessario
ajuste de dose
para diazepam,;
aumentar a dose
se clinicamente
indicado.
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Chnax AUC Chin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COM
de Interacio
possivel
Viekirax Nao estudado.
sem Efeito esperado semelhante ao observado com Viekirax
dasabuvir + dasabuvir.
HORMONAS DA TIROIDE
Levotiroxina | Viekirax Nao estudado. Previsao: @torizagéo
com ou sem ca e ajuste
Mecanismo: dasabuvir 1 levotiroxina ¢ dose podem
Inibigdo de @ ser necessarios
UGT!1Alpor paraa
paritaprevir, ’\ levotiroxina.
ombitasvir e {
dasabuvir. Fa

\JJ

1. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg uma vez por dia (administrado a Moi também administrado com
Viekirax com ou sem dasabuvir. O efeito sobre a Cpax € AUC de e lopinavir foi semelhante ao
observado quando lopinavir/ritonavir 400/100 mg duas vezes p, oi administrado com Viekirax com
ou sem dasabuvir. '3

2. Rilpivirina também foi administrada a noite com ali e quatro horas apds o jantar com Viekirax +
dasabuvir em outros dois bragos do estudo. O efeito %s exposicdes da rilpivirina foi semelhante ao
observado quando a rilpivirina foi administrada de manhd/om alimentos com Viekirax + dasabuvir
(indicado na tabela acima). 6

3. Ciclosporina 100 mg administrado isoladam, 10 mg administrado com Viekirax e 30 mg

administrado com Viekirax + dasabuvir. A% de dose de ciclosporina normalizadas sdo apresentadas

para interacdo com Viekirax com ou sem d%vir.

4. Ci2:= concentracdo 12 horas ap%Qse unica de everolimus.

5. Sirolimus 2 mg foi administra@ladamente, 0,5 mg com Viekirax + dasabuvir. As razdes de dose de
sirolimus normalizadas sdo a@ das para a interagdo com Viekirax + dasabuvir.

6. Co4:= concentragao Z@apés uma dose unica de ciclosporina, tacrolimus ou sirolimus.

inistrado isoladamente, 0,5 mg com Viekirax e 2 mg foi administrado com
razdes de dose de tacrolimus normalizadas sdo apresentadas para interagdo com
asabuvir.

7. Tacrolimus 2 mg
Viekirax + dasabuyir.
Viekirax com @

8. Parﬁmetroose normalizada relatados para metadona, buprenorfina e naloxona.

Nota: As adas para Viekirax e dasabuvir foram: 25 mg de ombitasvir 150 mg de paritaprevir, 100 mg
de ritor a vez por dia e 400 mg duas vezes por dia ou 250 mg duas vezes por dia de dasabuvir. As
exposicocsao dasabuvir obtidas com a formulagdo de 400 mg e o comprimido de 250 mg sdo semelhantes.

Viekirax com ou sem dasabuvir foi administrado em doses multiplas em todos os estudos de interagdo
medicamentosa, com exce¢ao dos estudos de interagdo medicamentosa com carbamazepina, gemfibrozil,
cetoconazol, e sulfametoxazol/trimetoprim.

Populacdo Pediatrica

Os estudos de interacdo medicamentosa s6 foram realizados em adultos.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / contracecdo em homens e mulheres

Deve ter-se extrema precaugdo para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino e em
parceiras de doentes do sexo masculino que estejam a tomar Viekirax em associagdo com
ribavirina. Foram demonstrados efeitos teratogénicos e/ou embriocidas significativos em todas
as espécies animais expostas a ribavirina; desta forma, a ribavirina esta contraindicada em
mulheres gravidas e em parceiros de mulheres gravidas. Consultar o Resumo das Caracteristicas

do Medicamento da ribavirina para mais informagoes. O
Doentes do sexo feminino: As mulheres com potencial para engravidar s6 deve eber
ribavirina se estiverem a utilizar um método contracetivo eficaz durante o tr: nto com

ribavirina e durante 4 meses ap6s o tratamento. O etinilestradiol estd contgdindi€ado em
associagdo com Viekirax (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4). ¢

Doentes do sexo masculino e suas parceiras: Os doentes do sexo n@&no ou as suas parceiras
com potencial para engravidar devem utilizar um método eﬁcaz% race¢do durante o
tratamento com ribavirina e nos 7 meses apos o tratamento. o

Gravidez /b

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Viekirax ulheres gravidas ¢ muito limitada.
Estudos com ombitasvir e paritaprevir/ritonavir eﬂ‘ 1s revelaram malformacoes (ver
seccdo 5.3). O risco potencial para humanos ¢ degcofihecido. Viekirax ndo deve ser utilizado
durante a gravidez ou em mulheres com potenc@ra engravidar que ndo utilizam métodos
contracetivos eficazes. 1

Se a ribavirina for coadministrada com X, aplicam-se as contraindicagdes respeitantes a
utilizagdo de ribavirina durante a gravidez (v@r também o Resumo das Caracteristicas do

Medicamento da ribavirina). @

Amamentacdo Q

Desconhece-se se paritaprevigrifonavir ou ombitasvir e os seus metabolitos sdo excretados no
leite humano. Os dados ocinéticos disponiveis em animais mostraram excrecao de
substancia ativa e de bolitos no leite (ver secgdo 5.3). Devido ao potencial de reacdes

adversas associadas @edicamento em lactentes, deve ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuacgao d entacao ou a descontinuagao do tratamento com Viekirax, tendo em
conta a impogtAngt terapéutica para a mae. Para doentes a receber a coadministracdo de
ribavirina co& o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina.

Q<

istem dados no ser humano sobre o efeito de Viekirax na fertilidade. Os estudos em
animais ndo indicam efeitos nefastos na fertilidade (ver secgao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de dasabuvir sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou

desprezaveis. Os doentes devem ser informados que foi notificada fadiga durante o tratamento
com Viekirax em associacdo com dasabuvir e ribavirina (ver seccao 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em individuos a receber Viekirax e dasabuvir com ribavirina, as rea¢des adversas mais
frequentemente notificadas (em mais de 20% dos individuos) foram fadiga e nauseas. A
proporcao de individuos que descontinuou permanentemente o tratamento devido a reagdes
adversas foi 0,2% (5/2.044) e 4,8% (99/2.044) dos individuos apresentou reducao da dose de
ribavirina devido a rea¢des adversas.

Tabela de reacOes adversas

O resumo de seguranca baseia-se em dados agrupados de ensaios clinicos d%; e 3 em
individuos que receberam Viekirax e dasabuvir com ou sem ribavirina.
A maioria das reagdes adversas apresentadas na Tabela 3 foi de gravidﬁd& rau 1 nos regimes

contendo Viekirax e dasabuvir.

As reacgdes adversas estdo a seguir indicadas por classes de sist
frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequente

<1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (=1/10.0

(<1/10.000).

Tabela 3. Reacoes adversas a medicamentos identi
com dasabuvir com ou sem ribavirina

(o)

S

e&?;érgéos e frequéncia. As

0&1/ 1.000) ou muito raros

@as com Viekirax em associaciao

; frequentes (=1/100 a

Frequéncia

Viekirax +@buvir +
“ibavirl a*

. 2,044

Viekirax + dasabuvir
N =588

Doengas do sangue e do sistema linfdtiNl

Frequentes

|Ane ia )
Doencgas do sistema imunitario

Frequéncia desconhecida

- y ..
es anafilaticas

| Reagdes anafilaticas

Doencas do metabolismo e dalputwicao

Pouco frequentes

Q

mesidrataqﬁo

Muito frequentes

ico
| Insonia

Doengas gastrointe,

Perturbagoes do foro psw

Muito frequentes ,’

Nauseas, Diarreia

Frequentes o ( )

VOmitos

Frequéncia nhecida

Afegbes hep@%w

Descompensacao hepatica e

Descompensagdo hepatica e

) insuficiéncia hepética insuficiéncia hepatica
Afeco tecidos cutdneos e subcutineos
Mu equentes Prurido
Frequenites Prurido
Raros Angioedema Angioedema

Perturbagoes gerais e alteragdes no local de administracdo

Muito frequentes

Astenia

Fadiga

*QOs dados incluem todos os individuos infetados pelo gendtipo 1 em ensaios clinicos de Fase 2

e 3 incluindo os individuos com

cirrose.

Nota: Para informagdes sobre anomalias laboratoriais, consultar a Tabela 4.
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Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Em comparagao com individuos sem cirrose, em individuos com cirrose compensada houve um
aumento na taxa de hiperbilirrubinemia indireta quando ribavirina fez parte do regime.

Anomalias laboratoriais

A Tabela 4 descreve as alteragdes nos parametros laboratoriais selecionados. E apresentada uma
tabela para simplificar a apresentacdo; ndo devem ser realizadas comparagdes diretas nos
ensaios que apresentem desenhos diferentes.

Tabela 4. Anomalias laboratoriais selecionadas resultantes do tratamento t O

Parametros laboratoriais

SAPPHIRE I e II

PEARLIL IITel

TURQUOISE 1T
(individuos com
cirrose)

Viekirax e dasabuvir +

.A
Viekirax e d EMVir

Viekirax e dasabuvir

ribavirina + ribavirina
12 as
12 semanas % 12 ou 24 semanas
N=770 =509 N =380
n (%) (%) n (%)

ALT ’
>5-20 x LSN* (Grau 3) 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
>20 x LSN (Grau 4) 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
Hemoglobina (¢ N
<100-80 g/1 (Grau 2) 41/765 (5,4%) “J 0 30/380 (7,9%)
<80-65 g/l (Grau 3) 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
<65 g/l (Grau 4) [ -~ 0 1/380 (0,3%)
Bilirrubina total '/%
>3-10 x LSN (Grau 3) 19/763/%(0 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
>10 x LSN (Grau 4) 1/765 (0,1%) 0 0

*LSN: Limite superior do normal de ag6rdg com o teste laboratorial.

Aumentos séricos de ALT

Numa andlise agrupada de e@

dos individuos apresento
normal (LSN) apds o infci

8-57 di
Vieki

i

s clinicos com Viekirax e dasabuvir com e sem ribavirina, 1%

eis séricos de ALT 5 vezes superiores ao limite superior do

o tratamento. Como a incidéncia desses aumentos foi de 26% entre
as mulheres que est tomar concomitantemente um medicamento contendo etinilestradiol,
esses medicament % contraindicados com Viekirax com ou sem dasabuvir. Nao foi
observado aurmggul incidéncia dos aumentos de ALT com outros tipos de estrogenos
comummente s em terapéutica hormonal de substitui¢ao (por exemplo estradiol e
estrogénios gados). Os aumentos de ALT foram tipicamente assintomaticos, ocorreram
geralm t@n‘[e as primeiras 4 semanas de tratamento (tempo médio de 20 dias, intervalo de

a maioria resolveu com o decorrer da terapéutica. Dois doentes descontinuaram
e dasabuvir devido a ALT aumentada, incluindo um doente a fazer medicagdo com

etinilestradiol. Trés doentes interromperam Viekirax e dasabuvir durante um a sete dias,
incluindo um doente a fazer medica¢do com etinilestradiol. A maioria desses aumentos de ALT
foi transitoria e avaliada como relacionada com o farmaco. Os aumentos de ALT ndo foram
geralmente associados a aumentos de bilirrubina. A cirrose ndo foi um fator de risco para ALT

aumentada (ver sec¢ao 4.4).

Aumentos de bilirrubina sérica

Observaram-se aumentos transitorios de bilirrubina sérica (predominantemente indireta) em
individuos a receber Viekirax e dasabuvir com ribavirina, relacionadas com a inibi¢ao dos
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transportadores de bilirrubina OATP1B1/1B3 pelo paritaprevir e hemolise induzida pela
ribavirina. Os aumentos de bilirrubina ocorreram ap6s o inicio do tratamento, atingindo um pico
na Semana 1 do estudo, e geralmente normalizaram com o decorrer da terapéutica. Os aumentos
de bilirrubina nao foram associados a aumentos das transaminases. A frequéncia dos aumentos
de bilirrubina indireta foi inferior entre os individuos que ndo estavam a receber ribavirina.

Individuos submetidos a transplante hepatico

O perfil de seguranca global nos individuos submetidos a transplante hepatico com infe¢ao pelo
VHC aos quais foram administrados Viekirax e dasabuvir e ribavirina (adicionalm aos seus
medicamentos imunossupressores) foi semelhante ao dos individuos tratados com irax e
dasabuvir e ribavirina em ensaios clinicos de fase 3, embora algumas reagdes as tivessem
a sua frequéncia aumentada. 10 individuos (29,4%) apresentaram pelo men valor de
hemoglobina inferior a 10 g/dl ap6s o inicio do estudo. 10 de 34 individugg)(29¢4%)
necessitaram de alterac@o da dose de ribavirina devido a diminuicao d(ﬁ%ﬁ de hemoglobina
e 2,9% (1/34) tiveram uma interrupcao da ribavirina. A alteragdo da d@se de ribavirina ndo teve
impacto nas taxas de RVS. 5 individuos que iniciaram a ribavirina ‘Q e de 1000 a 1200 mg
por dia necessitaram de eritropoietina. Nenhum individuo rece transfusdo de sangue.

Doentes com coinfecdo por VHC/VIH o

O perfil de seguranga global nos individuos com coinfegéo,pQVHC/VIH—l foi semelhante ao
observado nos individuos monoinfetados pelo VHC. mentos transitorios de bilirrubina
total> 3 x LSN (principalmente indireta) ocorreu 7,0%) dos individuos; 15 destes

individuos estavam a receber atazanavir. Nenhu dividuos com hiperbilirrubinemia teve
aumentos concomitantes das transaminases. b

Doentes com infegdo pelo GT1 com ou s.er@se com compromisso renal grave ou doenga
renal terminal (ESRD)

Viekirax e dasabuvir com ou sem ribavir&)ram avaliados em 68 individuos com infe¢do pelo
gendtipo 1 com ou sem cirrose que a @ entavam compromisso renal grave ou ESRD (ver
seccdo 5.1). O perfil de seguranga¥global nos individuos com compromisso renal grave foi
semelhante ao observado anter@nte em estudos de Fase 3 em individuos sem compromisso
renal grave, exceto que uma proporcao de individuos necessitou de intervencdo devido a
diminui¢des dos niveis de hzélobina sérica associadas a ribavirina. O nivel médio de
hemoglobina inicial foi d€ 12yl g/dl e a diminui¢do média de hemoglobina no fim do tratamento
em individuos a tomar foi de 1,2 g/dl. Trinta e nove dos 50 individuos que receberam
ribavirina necessitar: interromper a ribavirina, e 11 destes individuos foram também
tratados com eritr a. Quatro individuos apresentaram um nivel de hemoglobina de

< 8 g/dl. Dois individuos receberam uma transfusdo de sangue. Nos 18 individuos com infecio
pelo GT1b q%o receberam ribavirina, ndo foram observados acontecimentos adversos de
anemia. Vi com ou sem dasabuvir foi também avaliado sem ribavirina em 18 doentes com
infeca e%Fla e GT4; nestes individuos ndo foram observados acontecimentos adversos de
ane

Populacdo Pediatrica

A seguranga de Viekirax em criangas e adolescentes com < 18 anos de idade nao foi ainda
estabelecida. Nao existem dados disponiveis.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
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através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*.
4.9 Sobredosagem

A dose unica mais elevada documentada e administrada a voluntarios saudaveis foi de 400 mg
de paritaprevir (com 100 mg de ritonavir), 200 mg de ritonavir (com 100 mg de paritaprevir) e
350 mg de ombitasvir. Nao foram observadas no estudo reagdes adversas relacionadas com
paritaprevir, ritonavir, ou ombitasvir. Foram observados aumentos transitorios na bilirrubina
indireta com as doses mais elevadas de paritaprevir/ritonavir. Em caso de sobredosagem,
recomenda-se que o doente seja monitorizado para detetar quaisquer sinais ou sint de
reacdes ou efeitos adversos e instituir imediatamente um tratamento sintométic(b do.

*

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS W@
5.1 Propriedades farmacodinimicas {\

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico; antivi% do direta, codigo ATC:

JOSAPS53 o

Mecanismo de acido

Quando Viekirax ¢ coadministrado com dasabuvir, as@ trés medicamentos antivirais de acao
direta com diferentes mecanismos de acdo e perﬁe téncia ndo sobreponiveis para atuar
no VHC em viérias etapas do ciclo de vida do vi %sultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de dasabuvir acerca das suas pro%des farmacologicas.

\

Ritonavir R @
O ritonavir ndo ¢ ativo contra o VHC. O vir ¢ um inibidor do CYP3A que aumenta a
exposicao sistémica de paritaprevir, substratg)do CYP3A.

Ombitasvir &
O ombitasvir ¢ um inibidor de @ do VHC que ¢ essencial para a replicagao viral.

Paritaprevir @

O paritaprevir ¢ um inibjdor @a protease NS3/4A do VHC que ¢ necessaria para a clivagem
proteolitica da poliprot&ina€odificada do VHC (nas proteinas maduras NS3, NS4A, NS4B,
NS5A e NS5B) e ¢ fbmal para a replicagdo viral.

Atividade e"%gv{le células e/ou estudos bioquimicos

Ombitasviy

A CEs %litasvir contra estirpes do genotipos 1a-H77 e 1b-Conl nos ensaios em culturas

¢ ntendo o replicdo do VHC foi 14,1 e 5 pM, respetivamente. A atividade de

ir foi atenuada 11 a 13 vezes na presenga de 40% de plasma humano. A CEso média de
ombitasvir contra replicoes contendo NS5A de um grupo de isolados do genétipo 1a e 1b, sem
exposicao anterior ao tratamento, no ensaio de cultura de células contendo o replicio do VHC
foi 0,66 pM (intervalo de 0,35 a 0,88 pM; n=11) e 1,0 pM (intervalo de 0,74 a 1,5 pM; n=11),
respetivamente. O ombitasvir tem valores de CEso de 12; 4,3; 19; 1,7; 3,2 e 366 pM contra
linhas celulares contendo o replicdo construidas com NS5A a partir de isolados simples
representando os genotipos 2a, 2b, 3a, 4a, 5a e 6a, respetivamente.

Paritaprevir
A CEsg de paritaprevir contra estirpes do genotipo 1a-H77 e 1b-Conl no ensaio em cultura de
células contendo o replicdo do VHC foi 1,0 e 0,21 nM, respetivamente. A atividade de
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paritaprevir foi atenuada 24 a 27 vezes na presenca de 40% de plasma humano. A CEso média
de paritaprevir contra replicdes contendo NS3 de um grupo de isolados do gendtipo la e 1b,
sem exposi¢do anterior ao tratamento, no ensaio de cultura de células contendo o replicdo do
VHC foi 0,86 nM (intervalo de 0,43 a 1,87 nM; n=11) e¢ 0,06 nM (intervalo de 0,03 a 0,09 nM;
n=9), respetivamente. O paritaprevir obteve um valor de CEso de 5,3 nM contra as linhas
celulares contendo o replicdo 2a-JFH-1, e valores de CEsy de 19; 0,09 e 0,68 nM contra linhas
celulares com o replicdo contendo NS3 de um tnico isolado de cada um dos gendtipos 3a, 4a e
6a, respetivamente.

O ritonavir ndo demonstrou um efeito antiviral direto na replicacdo dos replicdes subgendomicos
do VHC e a presenga de ritonavir ndo afetou a atividade antiviral in vitro de parita@ir.

Resisténcia b
Em cultura de células W@

*

Gendtipo 1 {

A resisténcia ao paritaprevir e ombitasvir conferida pelas varia QIS3 e NS5A,
respetivamente, selecionadas na cultura de células ou identificadas'nOs ensaios clinicos de Fase
2b e 3 foram caracterizadas fenotipicamente nos replicdes de ipo la ou 1b adequados.

No genétipo la, as substituicdes F43L, R155K, A156T e DI6SA/F/H/V/Y na NS3 do VHC
reduziram a suscetibilidade ao paritaprevir. No replica gendtipo la, a atividade de
paritaprevir foi reduzida em 20, 37 e 17 vezes pel tuicdes F43L, R155K e A156T,
respetivamente. A atividade de paritaprevir foi redu 96 vezes pela substitui¢do D168V, e 50
a 219 vezes por cada uma das outras substituiqé%l 68. A atividade de paritaprevir no
genotipo la ndo foi significativamente afegada (igufal ou 3 vezes inferior) pelas substituigdes
simples V36A/M, V551, Y56H, Q80K ou . As variantes duplas incluindo associacdes de
V36LM, F43L, Y56H, Q80K ou E357K 155K ou com uma substitui¢do D168 reduziram
a atividade de paritaprevir em 2 a 3 vezes mais, relativamente a substituicdo simples R155K ou
D168. No replicdo de genotipo 1b, afatividade de paritaprevir foi reduzida 76, 159 e 337 vezes

pela substitui¢dao de D168A, D1 68V e D168Y, respetivamente. Nao foi possivel avaliar
Y56H individualmente devido gfr&duzida capacidade de replicagdo, no entanto, a associagdo de
Y56H e D168A/V/Y reduzi tvidade de paritaprevir entre 700 a 4118 vezes.

na NS5A do VHC red a suscetibilidade ao ombitasvir. No replicdo de genotipo la, a

No gendtipo 1a, as suliﬁses M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N e M28V + Q30R
ira
atividade de ombita 1 reduzida em 896, 58 e 243 vezes relativamente as substitui¢des de

M28T/V e de H5 petivamente, e 1326, 800, 155 vezes e 1675 a 66740 vezes pelas
substituicdes , L31V e Y93C/H/N, respetivamente. Y93H, Y93N ou M28V em
associacdo ¢ R reduziram a atividade de ombitasvir em mais de 42.802 vezes. No
gendtipo 1 bstituigoes L28T, L31F/V, bem como Y93H individualmente ou em

associaga L28M, R30Q, L31F/M/V ou P58S na NS5A do VHC reduziram a
suscetibilidade ao ombitasvir. No replicao de gendtipo 1b, a atividade de ombitasvir foi

reduzida em menos de 10 vezes por variantes nas posi¢des do aminoacido 30 e 31. A atividade
de ombitasvir foi reduzida em 661, 77, 284 ¢ 142 vezes relativamente as substituigoes L28T,
Y93H, R30Q do genotipo 1b em associagdo com Y93H, e L31M em associagdo com Y93H,
respetivamente. Todas as outras substituicdes duplas de Y93H em associagdo com as
substitui¢des nas posigdes 28, 31 ou 58 reduziram a atividade de ombitasvir em mais de 400
vezes.

Genotipo 4

No gendtipo 4a, a resisténcia ao paritaprevir ou ombitasvir pelas variantes em NS3 ou NS5A,
respetivamente, selecionadas na cultura de células foram caracterizadas fenotipicamente. As
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substituicdes R155C, A156T/V e D168H/V na NS3 do VHC reduziram a suscetibilidade ao
paritaprevir entre 40 a 323 vezes. A substituicdo L28V na NS5A do VHC reduziu a
suscetibilidade ao ombitasvir em 21 vezes.

Efeito de substitui¢bes/polimorfismos iniciais do VHC sobre os resultados do tratamento
Realizou-se uma analise agrupada de individuos com infecao pelo VHC de gendtipo 1, que
foram tratados com ombitasvir, paritaprevir, € dasabuvir (um inibidor ndo-nucledsido da NS5B)
com ou sem ribavirina nos ensaios clinicos de Fase 2b e 3, para explorar a associa¢do entre as
substitui¢des/polimorfismos NS3/4A, NS5A ou NS5B iniciais e os resultados do tratamento

nestes regimes recomendados. O
Em mais de 500 amostras iniciais de genotipo la nesta andlise, as variantes assd as a
resisténcia mais frequentemente observadas foram M28V (7,4%) em NS5A g 0G (2,9%) em

NS5B. Q80K, embora sendo um polimorfismo altamente prevalente em ,2% das
amostras), confere uma resisténcia minima ao paritaprevir. As variante$ %adas a resisténcia
nas posi¢des do aminoacido R155 e D168 em NS3 foram observadas nkente (menos de 1%)
no nivel inicial. Nas mais de 200 amostras iniciais de genotipo 1b alise, as variantes
associadas a resisténcia mais frequentemente observadas foram @7 ,5%) em NS5A e
C316N (17,0%) e S556G (15%) em NS5B. Dadas as reduzidas de faléncia virologica
observadas com os regimes de tratamento recomendados para%iduos infetados pelo VHC de
genotipo la e 1b, a presenca de variantes iniciais parece te@impacto reduzido na
probabilidade de atingir RVS.

Em estudos clinicos (‘ o

Dos 2.510 individuos infetados pelo VHC de gendtipo/1l, que foram tratados com regimes
contendo ombitasvir, paritaprevir, e dasabuvir e@u sem ribavirina (durante 8, 12 ou 24
semanas) em ensaios clinicos de Fase 2b @3, um t6tal de 74 individuos (3%) apresentaram
faléncia virologica (principalmente reci(liV@tratamento). As variantes resultantes do
tratamento e a sua prevaléncia nas populd®§cs’com faléncia viroldgica sdo apresentadas na
Tabela 5. Nos 67 individuos infetados eﬁn()tipo la, as variantes NS3 foram observadas em
50 individuos, as variantes NS5A fo@bservadas em 46 individuos, as variantes NS5B foram
observadas em 37 individuos e as®arigntes resultantes do tratamento foram observadas nos 3
alvos do medicamento em 30 i iduos. Nos 7 individuos infetados pelo gendtipo 1b, as
variantes resultantes do trata foram observadas em NS3 em 4 individuos, em NS5A em 2
individuos, e em ambas NS3@5A em 1 individuo. Nenhum individuo infetado pelo genotipo
1b apresentou variantes gésultantes do tratamento nos 3 alvos do medicamento.
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Tabela 5. Substituicoes de aminoacido resultantes do tratamento, na analise agrupada de
regimes de Viekirax e dasabuvir com e sem RBV em ensaios clinicos de Fase 2b e Fase 3
(N=2510)

Alvo Substituicdes de Genétipo 1a Genétipo 1b
amino4cido N=67" N=7
resultantes® % (n) % (n)
NS3 V551I¢ 64 -
Y56H 9 (6) 42,9 (3)¢

1132V° 6 (4) =
R155K 134 (9) =
DI168A 6 (4) -

D168 50,7 (34) 42@
v AL
D168Y 7.5 (5) NV
V36A ¢ V36M¢, F43L | <5% \ =
¢, D168H, E357K ° N\

NS5A M28T 20,9 (14) QJ --
M28V© 9 (6) ~ -
Q30R® 40327 NI --
Y93H /b' 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N <5% -

NS5B A553T 6,1 (' -
$556G 33 --
C316Y, M414T, s -

G554S, S556R, G558R,
D559G, D559N,

Y561H
a. Observados em pelo menos 2 indh;%@do mesmo subtipo.

b. N=66 para o alvo NS5B.

c. Foram observadas substitui¢o asSociacdo com outras substitui¢oes resultantes do
tratamento na posicao R% 168 de NS3.

d. Observado em associagao individuos infetados pelo gendtipo 1b.

e. Observado em associaq5@6% (4/67) dos individuos.

Nota: Foram selecionad eguintes variantes na cultura celular, mas nao foram

resultantes do tratamemtQ:*¥ariantes A156T de NS3 no genotipo la, e R155Q e D168H no

gendtipo 1b; varia C/H em NS5A no genotipo la, e L31F/V ou Y93H em

associagdo com L31F/V ou P58S no genotipo 1b; e variantes Y448H em NS5B no
gendtipo la, e e Y448H no genotipo 1b.

*

Persisténcia stituicOes associadas a resisténcia

A persisté as substituicdes de aminoacidos em NS3, NS5A e NS5B associadas a
resisténci aritaprevir, ombitasvir e dasabuvir, respetivamente, foi avaliada em individuos
infe p€lo genodtipo la, em ensaios clinicos de Fase 2b. As variantes V36A/M, R155K ou
D168 NS3, resultantes do tratamento com paritaprevir foram observadas em 47
individuos. As variantes M28T, M28V ou Q30R em NS5A resultantes do tratamento com
ombitasvir foram observadas em 32 individuos. As variantes M414T, G5548S, S556G, G558R
ou D559G/N em NS5B resultantes do tratamento com dasabuvir foram observadas em 34
individuos.

As variantes V36A/M e R155K em NS3, ¢ as variantes M414T e S556G em NS5B,
permaneceram detetaveis a Semana 48 pds-tratamento, enquanto a variante D168V em NS3 e
todas as outras variantes em NS5B nao foram observadas a Semana 48 pos-tratamento. Todas as
variantes resultantes do tratamento em NS5A permaneceram detetaveis a Semana 48

48



pos-tratamento. Devido as taxas elevadas de RVS no gend6tipo 1b, ndo foi possivel determinar
as tendéncias na persisténcia das variantes resultantes do tratamento neste genotipo.

A auséncia de detecdo de virus contendo uma substituicdo associada a resisténcia nao indica que
o virus resistente ja ndo esteja presente em niveis clinicamente significativos. Desconhece-se o
impacto clinico a longo prazo da emergéncia ou persisténcia de virus contendo substitui¢cdes

associadas a resisténcia a Viekirax e dasabuvir, em tratamentos futuros.

Resisténcia cruzada

A resisténcia cruzada € expectavel entre inibidores de NS5A, inibidores da pro @3/4A €
inibidores nao-nucledsidos de NS5B por classe. O impacto da experiéncia ante

tratamento com ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir na eficacia de outros i

idores de NS5A,

inibidores da protease NS3/4A ou inibidores de NS5B ndo foi estudado. W

Eficacia e seguranca clinicas

Estudos clinicos em individuos com infecdo pela hepatite C de
A eficacia e seguranca de Viekirax em associagdo com dasabug

avaliadas em oito ensaios clinicos de Fase 3, incluindo dois e
individuos com cirrose (Child-Pugh A), em mais de 2.360 i
VHC de genotipo 1, como resumido na Tabela 6.

)

ou sem ribavirina foram
198 clinicos exclusivamente em
iduos com infegd@o cronica pelo

Tabela 6. Estudos multicéntricos globais, de Fz(g}b lizados com Viekirax e dasabuvir

com ou sem ribavirina (RBV).

O

(estudo aberto)

Ensaio Numero de Y}en()tipo do VHC Resumo do desenho do estudo
individuos tratad@ (GT)
Sem exposicio anterior ao tratamento, s’« ose
Brago A: Viekirax e dasabuvir + RBV
SAPPHIRE I 63 lr\ 5 GT1 Braco B: Placebo
PEARL III NI GTIb Brago A: V}ek}rax e dasabuv'lr +RBV
o~ Brago B: Viekirax e dasabuvir
> Brago A: Viekirax e dasabuvir + RBV
PEARL IV Q% 05 GTla Brago B: Viekirax e dasabuvir
GARNET 166 GT1b Viekirax e dasabuvir (8 semanas)

oA . o ~ . . . .
Com experiéncia com peginterferdo + ribavirina, sem cirrose

SAPPHIRE II { 394 GT1

Braco A: Viekirax e dasabuvir + RBV
Brago B: Placebo

£
PEARLIL o N~ 179 GTIb

(estudo abert:

Brago A: Viekirax e dasabuvir + RBV
Braco B: Viekirax e dasabuvir

Com expe

ia com peginterferao + ribavirina e sem exposicio anterior ao tratamento, com cirrose

Braco A: Viekirax e dasabuvir + RBV
(12 semanas)

(estudo aberto)

(estudo aberto) 380 GTI Brago B: Viekirax e dasabuvir + RBV
(24 semanas)
TURQUOISE TII 60 GT1b Viekirax e dasabuvir (12 semanas)

Nos oito ensaios, a dose de Viekirax foi 25 mg/150 mg/100 mg uma vez por dia e a dose de
dasabuvir foi 250 mg duas vezes por dia. Para os individuos que receberam ribavirina, a dose de
ribavirina foi 1000 mg por dia para individuos com peso inferior a 75 kg, ou 1200 mg por dia

para individuos com peso igual ou superior a 75 kg.
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A resposta viroldgica sustentada (RVS) foi o critério de avaliagdo priméario para determinar a
taxa de cura do VHC em estudos de Fase 3 e foi definida como sendo o ARN VHC nao
quantificavel ou indetetavel 12 semanas ap6s o fim do tratamento (RVS12). A duracao do
tratamento foi fixa em cada ensaio e ndo foi orientada pelos niveis de ARN VHC dos individuos
(algoritmo nao orientado pela resposta). Os valores de ARN VHC no plasma foram
determinados durante os ensaios clinicos utilizando o teste COBAS TagMan VHC (versao 2.0),
para utilizagdo com o High Pure System (exceto no estudo GARNET que utilizou o teste
COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan VHC (versdo 2.0). O ensaio High Pure System tinha um
limite inferior de quantificacdo (LIQ) de 25 UI por ml e o teste AmpliPrep tinha um LIQ de

15 Ul por ml.

Ensaios clinicos em adultos sem exposi¢do anterior ao tratamento b

SAPPHIRE-I — gendtipo 1, sem exposicdo anterior ao tratamento, sem cigA)S

.
Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, com dupla ocultaq@wtrolado com
placebo Ql

Tratamento: Viekirax e dasabuvir com ribavirina baseada no% rante 12 semanas

Os individuos tratados (N=631) tinham uma idade mediana d@nos (intervalo: 18 a 70);
54,5% eram do sexo masculino; 5,4% eram de raca negra; o tinham histéria de depressao
ou disttrbio bipolar; 79,1% tinham niveis iniciais de ARN VHC iguais ou superiores a 800.000
UlI/ml; 15,4% tinham fibrose portal (F2) e 8,7% tinha rose em ponte (F3); 67,7% tinham

infecdo pelo VHC de gendtipo 1a; 32,3% tinham { elo VHC de genétipo 1b.

Tabela 7. RVS12 para individuos infetados p@enétipo 1, sem exposicio anterior ao
tratamento, no estudo SAPPHIRE-I

1
é\%irax e dasabuvir com RBYV durante 12

Resultado do tratamento semanas
N ~ wN % IC 95%
RVS12 global 50/ 456/473 96,4 94.7; 98,1
VHC de gendtipo 1a 308/322 95,7 93,4; 97,9
VHC de gendtipo 1b Q 148/151 98,0 95,8; 100,0
Resultado para individuos s@ S12
FV sob tratamento? 1/473 0,2
Recidiva @ 7/463 1,5
Outros” 9/473 1,9

a. VHC > 25 Ul/ml @ﬁnado apos ARN VHC < 25 Ul/ml durante o tratamento, aumento
confirmado de’1 1@ /ml no ARN VHC do radir, ou ARN VHC persistentemente >
25 Ul/ml co enos 6 semanas de tratamento.

D
b. Outros in escontinuagdo precoce do tratamento ndo devido a faléncia virologica e
auséncia ofes do ARN VHC na “janela” de RVS12.

Nen ividuo com infecao pelo VHC de gendtipo 1b apresentou faléncia virologica sob
trataméngo e um individuo com infeg¢do pelo VHC de genoétipo 1b apresentou recidiva.

PEARL-III — gendtipo 1b, sem exposicdo anterior ao tratamento, sem Cirrose

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, com dupla ocultagdo, controlado com regime
Tratamento:  Viekirax e dasabuvir sem ribavirina ou com ribavirina baseada no peso durante
12 semanas

Os individuos tratados (N=419) tinham uma idade mediana de 50 anos (intervalo: 19 a 70),

45,8% eram do sexo masculino; 4,8% eram de raca negra; 9,3% tinham historia de depressao ou
disturbio bipolar; 73,3% tinham niveis iniciais de ARN VHC iguais ou superiores a
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800.000 Ul/ml; 20,3% tinham fibrose portal (F2) e 10,0% tinham fibrose em ponte (F3).

Tabela 8. RVS12 para individuos infetados pelo genétipo 1b, sem exposiciao anterior ao
tratamento, no estudo PEARL III

Viekirax e dasabuvir durante 12 semanas

Resultado do Com RBV Sem RBV
tratamento
n/N % IC 95% n/N Yo IC 95%
RVS12 global 209/210 99,5  98,6;100,0 209/209 98,2; 100,0
Resultado para individuos sem RVS12
FV sob tratamento 1/210 0,5 0/209 0
Recidiva 0/210 0 0/209, @ 0
Outros 0/210 0 042 0
PEARL-1V — genotipo la, sem exposicdo anterior ao tratamento, se 0se
Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, com dupla o o0, controlado com regime

Tratamento:  Viekirax e dasabuvir sem ribavirina ou com ribavisina baseada no peso durante

12 semanas /b

Os individuos tratados (N=305) tinham uma idade me a de 54 anos (intervalo: 19 a 70);
65,2% eram do sexo masculino; 11,8% eram de ; 20,7% tinham histéria de depressao
ou disturbio bipolar; 86,6% tinham niveis de A @ iguais ou superiores a 800.000 Ul/ml;
18,4% tinham fibrose portal (F2) e 17,7% tinha se em ponte (F3).

Tabela 9. RVS12 para individuos infeta elo genotipo 1a, sem exposicio anterior ao
tratamento, no estudo PEARL IV ’\

r\Vielﬁrax e dasabuvir durante 12 semanas

Resultado do ,Cotom RBV Sem RBV
tratamento o~

>

n % IC 95% /N % IC 95%

RVS12 global 2~ &97/100 970  93,7;100,0 185205 90,2  86.2;94.3
Resultado para indi uds sem RVS12
FV sob tratament. 71100 1,0 6/205 2,9
Recidiva /b 1/98 1,0 10/194 5.2
Outros 1/100 1,0 4/205 2,0

‘NS
GARNET — g@o 1b, sem exposicdo anterior ao tratamento sem cirrose

Desenhg; @ estudo aberto, de brago nico, multicéntrico global
Trat Viekirax e dasabuvir durante 8 semanas

Os individuos tratados (N=166) tinham uma idade mediana de 53 anos (intervalo: 22 a 82);
56 6% eram do sexo feminino; 3,0% eram de raca asiética 0,6% eram de raca negra 7, 2 %

fibrose avancada (F3) e 98,2% tinham infecdo pelo VHC de genotlpo 1b (dos restantes
individuos cada um tinha infe¢do pelo virus de gendtipo 1a, 1d, e 6 respetivamente).
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Tabela 10. RVS12 para individuos infetados pelo genétipo 1b, sem exposi¢do anterior ao
tratamento sem cirrose

Viekirax e dasabuvir durante 8 semanas
n/N (%)
RVSi» 160/163 (98,2)
95% CI* 96,1, 100,0
FO-F1 138/139 (99,3)°
F2 9/9 (100)
F3 13/15 (86,7)° ~
\J
a. Calculado pelo uso da aproximagao normal para a distribuigdo binomial b
b. 1 doente descontinuou o tratamento devido a uma nao-conformidade

c. Recidiva (confirmado ARN VHC > 15 Ul/ml apds tratamento antes ou duras janela RVSI12
entre os individuos com ARN VHC < 15 Ul/ml na tltima observagao com @wnos 51 dias de
tratamento) em 2/15 doentes

Ensaios clinicos em adultos com experiéncia com peginterferdo + irina

SAPPHIRE-II — gendtipo 1, com experiéncia com peglFN + I{%cem cirrose

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, com dupl@ gcultacio, controlado com
placebo
Tratamento:  Viekirax e dasabuvir com ribavirip ba no peso durante 12 semanas

Os individuos tratados (N=394) tinham uma ida iana de 54 anos (intervalo: 19 a 71);
49,0% eram respondedores nulos ao tratamento angerior com peglFN/RBV; 21,8% eram
respondedores parciais ao tratamento anteﬂ@m peglFN/RBV, e 29,2% eram recidivantes do

tratamento anterior com peglFN/RBV; ¥ am do sexo masculino; 8,1% eram de raca
negra; 20,6% tinham historia de depressao 0y disturbio bipolar; 87,1% tinham niveis iniciais de
0

ARN VHC iguais ou superiores a 80 por ml; 17,8% tinham fibrose portal (F2) e 14,5%
tinham fibrose em ponte (F3); 58,490 am infe¢do pelo VHC de gendtipo 1a; 41,4% tinham

infe¢do pelo VHC de genotipo 1

<Q
S
e\é}\
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Tabela 11. RVS12 para individuos infetados pelo gendtipo 1, com experiéncia com
peginterferiao + ribavirina, no estudo SAPPHIRE-II

Viekirax e dasabuvir com RBYV durante 12

semanas
Resultado do Tratamento n/N % IC 95%
RVS12 global 286/297 96,3 94.1; 98,4
VHC genétipo 1a 166/173 96,0 93.,0; 98,9
Respondedores nulos ao tratamento anterior 83/87 95,4 91,0; 99,8
com peglFN/RBV
Respondedores parciais ao tratamento anterior 36/36 100 ;0; 100,0
com peglFN/RBV
Recidivantes do tratamento anterior com 47/50 94,0 87,4; 100,0
peglFN/RBV ° A )
VHC genétipo 1b 119/123 , v 93,6; 99,9
Respondedores nulos ao tratamento anterior 56/59 89,3; 100,0
com peglFN/RBV
Respondedores parciais ao tratamento anterior 28/28 KJ 100 100,0; 100,0
com peglFN/RBV o
Recidivantes do tratamento anterior com 35/36, 97,2 91,9; 100,0
peglFN/RBV
Resultado para individuos sem RVS12
FV sob tratamento e 12977 0
Recidiva 93 2,4
Outros (\ 4/297 1,3
-
Nenhum individuo com infe¢ao pelo VHC noétipo 1b apresentou faléncia viroldgica sob
tratamento e 2 individuos com infe¢do p C de genotipo 1b apresentaram recidiva.
PEARL-II — gendtipo 1b, com experz@ com peglFFN + RBV, sem cirrose
Desenho: aleatorizado, igentrico global, aberto
Tratamento:  Viekirax e d ir sem ribavirina ou com ribavirina baseada no peso durante
12 semanas
Os individuos tratados (N="779) tinham uma idade mediana de 57 anos (intervalo: 26 a 70);

35,2% eram respon%e nulos ao tratamento anterior com peglFN/RBV; 28,5% eram
respondedores pa tratamento anterior com peglFN/RBV e 36,3% eram recidivantes do
tratamento anté peglFN/RBV; 54,2% eram do sexo masculino; 3,9% eram de raca
negra; 12 8‘;@ historia de depressdo ou disturbio bipolar; 87,7% tinham niveis iniciais de
ARN VHC ou superiores a 800.000 Ul/ml; 17,9% tinham fibrose portal (F2) e 14,0%
tinham b em ponte (F3).
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Tabela 12. RVS12 para individuos infetados pelo genétipo 1b, com experiéncia com
peginterferiao + ribavirina, no ensaio PEARL II

Viekirax e dasabuvir durante 12 semanas

Resultado do tratamento Com RBV Sem RBV
n/N % IC 95% n/N % IC 95%

RVS12 global 86/88 97,7 94,6; 100,0 91/91 100 95,9; 100,0
Respondedores nulos ao tratamento 30/31 96,8 90,6; 100,0 32/32 100 89,3; 100,0
anterior com peglFN/RBV
Respondedores parciais ao tratamento 24/25 96,0 88,3; 100,0 26, 100 87,1; 100,0
anterior com peglFN/RBV 6
Recidivantes do tratamento anterior 32/32 100 89,3; 100,0 @3 100 89,6; 100,0
com peglFN/RBV
Resultado para individuos sem RVS12 @
FV sob tratamento 0/88 0 R '\/ 0/91 0
Recidiva 0/88 0 Yoo o
Outros 2/88 2,3 A(V 0/91 0

Ensaio clinico em individuos com cirrose compensada @

TURQUOISE-II — sem exposicdo anterior ao tratamento o Qcperiéncia com peglFN +
RBV com cirrose compensada %

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global b
Tratamento:  Viekirax e dasabuvir com ribavir%eada no peso durante 12 ou 24 semanas
Os individuos tratados (N=380) tinham uma id@ediana de 58 anos (intervalo: 21 a 71);
42,1% sem exposicdo anterior ao tratameritga36,1% eram respondedores nulos ao tratamento
anterior com peglFN/RBV; 8,2% eram re dores parciais ao tratamento anterior com
peglFN/RBYV, 13,7% eram recidivantes do tsatamento anterior com peglFN/RBV; 70,3% eram
do sexo masculino; 3,2% eram de ragasgegras’ 14,7% tinham contagem de plaquetas inferior a 90
x 10%/1; 49,7% tinham valores de a inferiores a 40 g/l; 86,1% tinham niveis iniciais de
ARN VHC iguais ou superiores 00 Ul/ml; 24,7% tinham historia de depressao ou
disturbio bipolar; 68,7% tinham{intecdo pelo VHC de genotipo la, 31,3% tinham infegdo pelo
VHC de gendtipo 1b. @

&
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Tabela 13. RVS12 para individuos infetados pelo genoétipo 1 com cirrose compensada, sem
exposicio anterior ao tratamento, ou tratados anteriormente com peglFN/RBV

Viekirax e dasabuvir com RBY

Resultado do Tratamento 12 semanas 24 semanas
n/N % Ic? n/N % Ic?
RVS12 global 191/208 91,8 87,6; 166/172 96,5 93.4;
96,1 99,6
VHC Genétipo 1a 124/140 88,6 83.3; 115/121 95,0 91,2
93,8 7 989
Sem exposi¢do anterior ao tratamento 59/64 92,2 53/56 w
Respondedores nulos ao tratamento 40/50 80,0 39/42 @9
anterior com peglFN/RBV
Respondedores parciais ao tratamento 11/11 100 10/ @ 100
anterior com peglFN/RBV S
Recidivantes do tratamento anterior 14/15 93,3 100
com peglFN/RBV (
VHC Genétipo 1b 67/68 98,5 95 7 1/51 100 93,0;
100
Sem exposi¢do anterior ao tratamento 22/22 100 0" 18/18 100
Respondedores nulos ao tratamento 25/25 100 20/20 100
anterior com peglFN/RBV
Respondedores parciais ao tratamento 6/7 85,7 3/3 100
anterior com pegIlFN/RBV O
Recidivantes do tratamento anterior 14/14 e 10/10 100
com peglFN/RBV ﬁ
Resultado para individuos sem RVS12 Q
FV sob tratamento 1/208 0,5 3/172 1,7

Recidiva
Outros

5,9
1,9

1/164
2/172

0,6
121

Lo,

&

a. Os intervalos de confianga de 97,5‘%% utilizados para os critérios de avaliagdo de
eficacia primarios (taxa de RVSI ba

para os critérios de avahac;ao

; os intervalos de confianga de 95% sao utilizados
ia adicionais (taxas de RVS12 em individuos infetados

pelo VHC de genotipo 1a eb

As taxas de recidiva em 1nd1

s cirréticos com infecdo pelo gendtipo 1a, por valores
ntadas na Tabela 13.

laboratoriais iniciais sz@
Tabela 14. TURQU -II: taxas de recidiva por valores laboratoriais iniciais, apés 12 e

24 semanas de tr
compensada ,

SN

to, em individuos com infecfo pelo gendtipo 1a e cirrose

0 Viekirax e dasabuvir Viekirax e dasabuvir
@ com RBV com RBV
N Bracgo 12 semanas Braco 24 semanas
N ) de Respondedores no Final do Tratamento 135 113
20 ng/ml, plaquetas > 90 x 10%1, E albumina
> 35 g/l antes do tratamento
Sim (para todos os trés pardmetros acima indicados) 1/87 (1%) 0/68 (0%)
Nao (para qualquer dos pardmetros acima indicados) 10/48 (21%) 1/45 (2%)

* AFP= alfa fetoproteina sérica

Nos individuos com todos os trés valores laboratoriais iniciais favoraveis (AFP <20 ng/ml,
plaquetas > 90 x 10%/1, e albumina > 35 g/1), as taxas de recidiva foram semelhantes nos

individuos tratados durante 12 ou 24 semanas.
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TURQUOISE-III: sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia com peglFN +
RBV com cirrose compensada

Desenho: multicéntrico global, aberto
Tratamento: Viekirax e dasabuvir sem ribavirina durante 12 semanas

60 doentes foram aleatorizados e tratados, e 60/60 (100%) atingiu RVS12. As principais
caracteristicas estdo apresentadas abaixo.

Tabela 15. Principais dados demogrificos de TURQUOISE-III

Caracteristicas N=60 b

Idade, mediana (intervalo) anos 60,5 (2%
Sexo masculino, n (%) 37.(6/) S
Tratamento prévio para VHC: '\V
Sem exposic¢ao anterior ao tratamento, n (%) Mﬂ
Com experiéncia com Peg-IFN + RBV, n (%) 3 (35)
Albumina no inicio do tratamento, mediana g/1 o 0,0
<35,n (% 10 (17
, (%) \_) (17)
>35,n(%) m 50 (83)
Contagem de plaquetas no inicio do tratamento, mediana (Mg/l) 132,0
<90, n (%) . 13 (22)
> 90, n (%) (/O" 47 (78)
Anélises agrupadas de ensaios clinicos Q
)
Durabilidade da resposta . @

De uma forma global, 660 individuo hios clinicos de Fase 2 e 3 apresentaram resultados
de ARN VHC para ambos os po @mpo RVS12 e RVS24. Entre estes individuos, o valor
preditivo positivo de RVS12 em 4 foi 99,8%.

Andlise agrupada de efi cacz

Em ensaios clinicos de 1075 individuos (incluindo 181 com cirrose compensada) com
infecdo pelo VHC d 0 1 receberam o regime recomendado (ver secgdo 4.2). A Tabela
16 apresenta as taxa S para estes individuos.

181 individu cirrose compensada atingiram 97% de RVS), enquanto 0,5% apresentaram
reativagﬁo@ gica e 1,2% apresentaram recidiva pos-tratamento.

N

Os individuoz QJberam o regime recomendado, 97% atingiram RVS global (entre os quais
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Tabela 16. Taxas de RVS12 para regimes recomendados por populacio de doentes

VHC Genétipo 1b VHC Genétipo 1a
Viekirax e dasabuvir Viekirax e dasabuvir
com RBV
Sem cirrose Com cirrose Sem cirrose Com cirrose
compensada compensada

Duracio do tratamento 12 semanas 12 semanas 12 semanas 24 semanas
Sem exposi¢do anterior 100% (210/210) 100% (27/27) 96% (403/420) 95% (53/56)
ao tratamento
Com exposi¢do anterior 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (1 M 95% (62/65)
peglFN + RBV
Recidiva anterior 100% (33/33) 100% (3/3) 94, 50) 100% (13/13)
Resposta parcial 100% (26/26) 100% (5/5) Yo*(36/36) 100% (10/10)
anterior ‘s
Resposta nula anterior 100% (32/32) 100% (7/7) (\»5% (83/87) 93% (39/42)
g;;{;;%g‘\?as com 0 100% (18/18)* (D 0 0
TOTAL 100% (301/301) 100% (60/60&' 96% (569/593) 95% (115/121)

"Outros tipos de faléncias com pegINF/RBV incluem respostwas menos bem documentadas,
recidivas/reativac@o ou outras faléncias com peglFN.

genotipo 1b em estudos de Fase 2 M13-393 (PEARIss])
realizado nos EUA e Europa, o ensaio M12-536 foi eallizado no Japdo. Os individuos com
exposicao anterior ao tratamento avaliados fora@ncipalmente respondedores nulos a
peglFN/RBV. As doses de ombitasvir, par"ta revif, ritonavir foram 25 mg, 150 mg, 100 mg
uma vez por dia no ensaio PEARL-I, en u@

ensaio M12-536. A duragdo do tratamen

anterior ao tratamento, 12 a 24 semanas 1‘%
tratamento e 24 semanas para in
individuos sem cirrose e 147 de

semanas de tratamento.

Viekirax com ribavirina e se@
exposicao anterior ao tr:

infetados pelo genotip

doentes sem i¢#0 anterior ao tratamento (45 de 52 GTla e 27 de 27 de GT1b) e 40 de 45
individuos ¢ 0si¢do anterior ao tratamento (21 de 26 de GTla e 19 de 19 de GT1b)
atingiram apos 12 semanas de tratamento.

Imp yjuste posologico da ribavirina na probabilidade de atingir RVS

divic

sabuvir foi avaliado durante 12 semanas em individuos sem
mento e em individuos com exposi¢do anterior ao tratamento

lado em individuos infetados pelo
12-536. O ensaio PEARL I foi

dose de paritaprevir foi 100 mg ou 150 mg no
e 12 semanas para os individuos sem exposi¢ao
araos individuos com exposi¢ao anterior ao
com cirrose. De uma forma global, 107 de 113
S ifdividuos com cirrose atingiram RVS12 apos 12 a 24

-cirroticos num estudo de fase 2 M11-652 (AVIATOR). As doses

foram de 100 mg e 2@ de paritaprevir e 25 mg de ombitasvir. A dose de ribavirina foi
administrada comgas o peso (1000 mg a 1200 mg por dia). De uma forma global, 72 de 79

Em ensaios clinicos de Fase 3, ndo foi necessario proceder ao ajuste posoldgico da ribavirina
durante a terapéutica em 91,5% dos individuos. Em 8,5% dos individuos que foram sujeitos a
ajuste posologico da ribavirina durante a terapéutica, a taxa de RVS (98,5%) foi comparavel a
dos individuos que mantiveram a sua dose inicial de ribavirina durante o tratamento.

TURQUOISE-I: sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia com peglFN + RBV
com coinfecao pelo VHC GT1 ou GT4/VIH-1, sem cirrose ou com cirrose compensada

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, aberto
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Tratamento: Viekirax com ou sem dasabuvir coadministrado com ou sem ribavirina baseada
no peso durante 12 ou 24 semanas

Ver sec¢do 4.2 para recomendacdes posoldgicas em doentes coinfetados com VHC/VIH-1. Os
individuos coinfetados com VHC GT1 ou GT4 e VIH-1 estavam num regime terapéutico
antirretroviral (TAR) VIH-1 estavel que incluia atazanavir, raltegravir potenciado com ritonavir,
dolutegravir (apenas Parte 2), ou darunavir (Parte 1b e Parte 2, apenas GT4), coadministrado
com uma terapéutica base de tenofovir mais emtricitabina ou lamivudina.

A Parte 1 do estudo foi uma coorte piloto de Fase 2, composta por duas partes, a Pmla (63
individuos) e a Parte 1b (22 individuos). A Parte 2 foi um estudo coorte de Fas lvendo
233 individuos.

Na Parte 1a, todos os individuos receberam Viekirax e dasabuvir com ribasiring durante 12 ou
24 semanas. Os individuos tratados (N=63) tinham uma idade mediana’%nos (intervalo: 31
a 69); 24% eram de raga negra; 19% tinham cirrose compensada, 67%% Xposicao anterior
ao tratamento; 33% eram respondedores nulos ao tratamento anteri@ peglFN/RBV; 89%

tinham infecao pelo VHC de gendtipo 1a. &
Na Parte 1b, todos os individuos receberam Viekirax e dasabiMir £om ribavirina durante 12
semanas. Os individuos tratados (N=22) tinham uma idad iana de 54 anos (intervalo: 34 a

68); 41% eram de raca negra; 14% tinham cirrose compensada; 86% sem exposi¢ao anterior ao
tratamento para VHC; 14% eram respondedores nulos@‘atamento anterior com peglFN/RBV;
68% tinham infecao pelo VHC de genotipo 1a. @

Na Parte 2, os individuos com VHC GT1 recebQViekirax e dasabuvir com ou sem
ribavirina durante 12 ou 24 semanas. Os igdividuos com HCV GT4 receberam Viekirax e
dasabuvir com ribavirina durante 12 ou 24 nas. Os individuos tratados (N=233) tinham
uma idade mediana de 49 anos (intervalof 69); 10% eram de raga negra; 12% tinham
cirrose compensada; 66% sem exposicao antgrior ao tratamento; 32% eram respondedores nulos
ao tratamento anterior com pegIFN/@; 2% eram respondedores nulos ao tratamento com
sofosbuvir.

A Tabela 17 apresenta a anali Qﬁcéoia primaria de RVS12 efetuada em individuos
coinfetados com VHC GT]1 1 que receberam o regime terapéutico recomendado na Parte 2
do ensaio TURQUOISE

Tabela 17. Av 20 primaria de RVS12 nos individuos coinfetados com VHC
GT1/VIH-1 na Pgtte? do ensaio TURQUOISE-1
®

\\/ Viekirax e dasabuvir
b com/sem ribavirina

durante 12 ou 24

Q{( Semanas
\} esultado do Tratamento N =200*

RVS12, n/N (%) [IC 95%] 194/200 (97,0) [93,6; 98,6]
Resultado para individuos que ndo
atingiram RVS12

FV sob tratamento 1

Recidiva apos tratamento 1

Outros® 4

a. Inclui todos os individuos com VHC GT1 na Parte 2 excluindo os individuos do brago G que ndo
receberam o regime recomendado.

b. Inclui os individuos que descontinuaram devido a reagdo adversa, perdidos para follow-up ou que
foram retirados do ensaio, ¢ individuos com reinfegao
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As andlises de eficacia realizadas durante outras partes do estudo demonstraram igualmente taxas
elevadas de RVS12. Na Parte 1a, a RVS12 foi atingida em 29/31 (93,5%) individuos no brago
das 12 semanas (IC 95%: 79,3%; 98,2%) e em 29/32 (90,6%) individuos no brago das 24 semanas
(IC 95%: 75,8%; 96,8%). Registou-se 1 recidiva no brago das 12 semanas e 1 faléncia virologica
sob tratamento no braco das 24 semanas. Na Parte 1b, a RVS12 foi atingida em 22/22 (100%)
individuos (IC 95%: 85,1%; 100%). Na Parte 2, a RVS12 foi atingida em 27/28 (96,4%)
individuos com coinfec¢do pelo VHC GT4/VIH-1 (IC 95%: 82,3%; 99,4%) sem faléncias
virologicas.

As taxas RVS12 nos individuos coinfetados pelo VHC/VIH-1 foram assim consistgntes com as
taxas RVS12 dos ensaios de fase 3 em individuos monoinfetados pelo VHC. 6

CORAL-I: sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia com p + RBV, pelo
menos 3 meses apos transplante hepatico ou 12 meses apos transplante ra\a

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, aberto ge
Tratamento:  Viekirax e dasabuvir durante 12 ou 24 semanas co m ribavirina ( dose ao
critério do investigador) na infe¢@o pelo GT1 e GT4Nos indiv1d&rﬁg) transplante hepatico,
sem cirrose e infecao pelo GT1, os doentes receberam Viekira buvir durante 24 semanas,
com e sem RBV. Os individuos com transplante hepatico co se receberam tratamento
com Viekirax e dasabuvir com RBV (GT1a durante 24 se [n=4], GT1b durante 12
semanas [n=2]). Os individuos com transplante renal e sem Cifrose receberam tratamento
durante 12 semanas (com RBV no GT1a [n=9], sem o GT1b [n=3]). Os individuos com
transplante hepatico e infecdo pelo GT4 foram tr Viekirax com RBV (ndo-cirréticos
durante 12 semanas [n=2] e cirréticos durante 24 serartas [n=1]). A dose de ribavirina foi
individualizada ao critério do investigador sen(@e a maioria dos individuos recebeu 600 a
800 mg por dia como dose inicial, e a malera dos‘individuos também recebeu 600 a 800 mg por
dia no final do tratamento. .

Foi tratado um total de 129 individuos 8 1nfeg:ao pelo GT1a, 41 com GT1b, 1 com outro
GT1, 3 com infecdo pelo GT4. G ob nte 61% apresentavam fibrose estadio FO-F1, 26% F2,
9% F3, e 4% F4. 61% tinham ex anterior ao tratamento para VHC antes do transplante
Como terapéutica 1mun0ssupr a maioria dos individuos estava a receber tacrolimus
(81%), com os restantes a re@ iclosporina.

Entre todos os individuogfcon infecao pelo GT1 apoés transplante hepatico, 111/114 (97,4%)
atingiram RVS12; 2 ap@ram recidiva ap0s tratamento e lapresentou reativagao durante o
tratamento. Entre osgn@iyiduos com infegdo pelo GT1 apds transplante renal, 9/12 (75%)
atingiram RVSI2@0, nao se registaram faléncias virologicas. Todos os 3 (100%)

individuos ¢ \ o pelo GT4 apos transplante hepatico atingiram RVS12.

Ensaio cling doentes a receber tratamento de substitui¢do da dependéncia de opidaceos

com i ao pelo genotipo 1, sem exposicao anterior ao tratamento ou com experiéncia anterior
ao tratamento com peglFN/RBYV, que estavam a fazer doses estaveis de metadona (N=19) ou
buprenorfina +/- naloxona (N=19) receberam Viekirax e dasabuvir com ribavirina durante 12
semanas. Os individuos tratados tinham uma idade mediana de 51 anos (intervalo: 26 a 64);
65,8% eram do sexo masculino e 5,3% eram de raga negra. A maioria (86,8%) tinha niveis
iniciais de ARN VHC iguais ou superiores a 800.000 Ul/ml e uma maioria (84,2%) tinham
infecdo pelo genotipo la; 15,8% tinham fibrose portal (F2) e 5,3% tinham fibrose em ponte (F3)
e 94,7% eram individuos sem exposi¢@o anterior ao tratamento para o VHC.

Nu@ de fase 2, multicéntrico, aberto, com um unico brago, 38 individuos ndo-cirroticos,
a

No geral, 37 (97,4%) dos 38 individuos atingiram RVS12. Nenhum individuo apresentou
faléncia virologica ou recidiva sob tratamento.

59



RUBY-I; sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia anterior ao tratamento com
peglFN/RBV com ou sem cirrose que apresentaram compromisso renal grave ou doenca renal
terminal (ESRD)

Desenho: multicéntrico, aberto
Tratamento: Viekirax e dasabuvir com ou sem RBV durante 12 ou 24 semanas

O compromisso renal grave ou ESRD inclui CKD Estadio 4 definido como eGFR

<30-15 ml/min/1,73 m? ou CKD Estadio 5 definido como <15 ml/min/1,73 m? ou equerem
hemodialise. Os individuos tratados (N=68) tinham uma idade mediana de 58 afig rvalo:
32-77 anos); 83,8% eram do sexo masculino; 58,8% eram de raca negra; 73,5% @ individuos
tinham infe¢ao pelo VHC GTla; 75,0% tinham CKD Estadio 5 e 69,1% est@ em

hemodialise. W
&
O

Sessenta e quatro dos 68 (94,1%) individuos atingiram RVS12. Um individuo apresentou
recidiva na Semana 4 pos-tratamento, 2 individuos descontinuaram turamente o
medicamento em estudo e 1 individuo ndo apresentou dados de

Ver também seccao 4.8 para discussao da informacao de seg!uQ relativa ao RUBY-L

Num outro estudo aberto de fase 3b avaliando 12 semanas dé®fratamento de Viekirax com ou
sem dasabuvir e sem RBV em doentes infetados pelo Qﬂ e GT4, ndo-cirrdticos, sem
exposi¢do anterior ao tratamento, com CKD Estad? (Ruby-1I), a taxa RVS12 foi de
94,4% (17/18), com nenhum individuo a apresen @ncia viroldgica ou recidiva sob
tratamento. é

)
Ensaios clinicos em individuos com hepgti@rénica de genotipo 4

PEARL- I — gendtipo 4, sem exposicdo ahr ao tratamento ou com experiéncia com peglFFN
+ RBV sem cirrose

Desenho: aleatorizado, n@n‘[rico global, aberto

Tratamento:  sem exposi¢d rior ao tratamento: Viekirax sem ribavirina ou com
ribavirina a no peso durante 12 semanas
com expgticheia com peglFN + RBV: Viekirax com ribavirina baseada no peso
durant manas

Os individuos (N inham uma idade mediana de 51 anos (intervalo: 19 a 70); 63,7% sem

12,6% era ivantes do tratamento anterior com peglFN/RBV; 65,2% eram do sexo
masculigo % eram de raca negra; 69,6% tinham niveis iniciais de ARN VHC iguais ou
Supei 800.000 Ul/ml; 6,7% tinham fibrose em ponte (F3).

exposicao an fi& ratamento, 17,0% eram respondedores nulos ao tratamento anterior com
peglFN/RBV eram respondedores parciais ao tratamento anterior com peglFN/RBV,
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Tabela 18. RVS12 para individuos infetados pelo gendtipo 4, sem exposiciio anterior ao
tratamento ou anteriormente tratados com peglFN/RBYV no estudo PEARL I

Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir* durante 12 semanas

Sem exposi¢io Sem exposicio anterior Com experiéncia com
anterior ao ao tratamento pegIFN + RBV
tratamento

Resultado do Tratamento Com RBV Sem RBV Com RBV
/N % /N % /N %
O
RVS12 global 42/42 100%  40/44 90,9% 100%
Resultados dos individuos sem RVS12
FV sob tratamento 0/42 0 1/44 2,3% 4 /49 0
Recidiva 0/42 0 2/44 4,5% 0/49 0
Outro 0/42 0 1/44 2,3% Z\W 0/49 0
* Comprimidos de ombitasvir, comprimidos de paritaprevir e cépsula’%ﬁtonavir
administrados separadamente. O

AGATE-1 — sem exposicdo anterior ao tratamento ou com exp xMa com peglFN + RBV com

cirrose compensada
Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, aberto t
Tratamento:  Viekirax com ribavirina baseada IB pé @ urante 12 ou 16 semanas

anterior ao tratamento, 28% eram respondedoresinulos ao tratamento anterior com
peglFN/RBV, 10% eram respondedores parciais ad tratamento anterior com pegIlFN/RBV, 13%
eram recidivantes do tratamento anterior, ¢ glFN/RBV; 70% eram do sexo masculino; 17%
eram de raga negra; 73% tinham niveis iffeidis de ARN VHC iguais ou superiores a

800.000 Ul/ml; 17% tinham contagem de plafuetas inferior a 90 x 10%/1; e 4% tinham albumina
inferior a 3,5 mg/dl b

Os individuos tinham uma idade mediana de S@tewalo: 32 a 81); 50% sem exposicao

Tabela 19. RVS12 para individuos infetados pelo VHC de genétipo 4 com cirrose

compensada rH
U Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir com RBV
12 Semanas 16 Semanas
RVS12 % (n/N) 8D 97% (57/59) 98% (60/61)
Resultados dos indim;sem RVS12
FV sob tratamefffo 2 (1/59) 0 (0/61)
Recidiva aposiratatnento 0 (0/57) 0 (0/59)
Outro ab‘ 2 (1/59) 2 (1/61)

Popul ~o@idm'ca

A Agenegja Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacéo dos resultados dos
estudos com Viekirax em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da
hepatite C cronica (ver seccao 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades Farmacocinéticas
As propriedades farmacocinéticas da associagdo de Viekirax com dasabuvir foram avaliadas em
individuos adultos saudaveis e em individuos com hepatite C cronica. A Tabela 20 apresenta a

Cmax média e AUC de Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg uma vez por dia com dasabuvir 250 mg
duas vezes por dia a seguir a doses multiplas com alimentos em voluntarios saudaveis.
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Tabela 20. Média geométrica da Cnax, AUC para multiplas doses de Viekirax

150 mg/100 mg/25 mg uma vez por dia com dasabuvir 250 mg duas vezes por dia tomados

com alimentos por voluntirios saudaveis

Cax (ng/ml) (% CV) AUC (ng*hr/ml) (% CV)
Ombitasvir 127 (31) 1420 (36)
Paritaprevir 1470 (87) 6990 (96)
Ritonavir 1600 (40) 9470 (4
Absorcao @

Ombitasvir, paritaprevir e ritonavir foram absorvidos apos administrag:’ %com Tmax médio
de aproximadamente 4 a 5 horas. Enquanto as exposigdes ao ombitasWigaumentaram de forma
proporcional & dose, as exposi¢des ao paritaprevir e ritonavir aume@m de forma mais do que
proporcional a dose recebida. A acumulacao para ombitasvir ¢ x% e aproximadamente 1,5 a
2 vezes para ritonavir e paritaprevir. O estado estaciondrio farm nético para a associagao ¢
obtido aproximadamente 12 dias ap6s a administragdo da dgse:

A biodisponibilidade absoluta de ombitasvir e paritapreyir fo1 de aproximadamente 50% quando
administrado como Viekirax com alimentos. (‘ é

Efeito de paritaprevir/ritonavir sobre ombitasvir buvir

Na presenca de paritaprevir/ritonavir, as expsicoes ao dasabuvir diminuiram em cerca de 50%
a 60%, enquanto que as exposicdes ao om ir aumentaram em 31 a 47%.

Efeito de ombitasvir sobre paritapre@%vir e dasabuvir

Na presenca de ombitasvir, as exposigoes ao paritaprevir foram minimamente afetadas
(alteragao de 5% a 27%), enquahtotas exposi¢cdes ao dasabuvir aumentaram em
aproximadamente 30%. @

Efeito de dasabuvir sobyesparitaprevir/ritonavir e ombitasvir

Na presenca de das , as exposi¢des ao paritaprevir aumentaram em 50% a 65%, enquanto
ndo houve altega(; 0 exposicoes ao ombitasvir.

Efeitos dos a@s

Ombit 'glritaprevir e ritonavir devem ser administrados com alimentos. Todos os ensaios
clini oth ombitasvir, paritaprevir e ritonavir foram realizados ap6s a administragdo com
alimen

Os alimentos aumentaram a exposi¢ao (AUC) de ombitasvir, paritaprevir e ritonavir até 82%,
211% e 49%, respetivamente, em relagdo a administragdo em jejum. O aumento da exposi¢do
foi semelhante independentemente do tipo de refei¢do (por exemplo, rico em gorduras versus
gordura moderada) ou conteudo em calorias (aproximadamente 600 Kcal versus
aproximadamente 1000 Kcal). Para maximizar a absor¢ao, Viekirax deve ser tomado com
alimentos independentemente do contetido em gordura ou calorias.
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Distribui¢do

Ombitasvir, paritaprevir e ritonavir t€m uma elevada taxa de ligac@o as proteinas plasmaticas. A
ligacdo as proteinas plasmaticas ndo ¢ significativamente alterada em individuos com
compromisso renal ou hepatico. As proporgoes da concentragdo no sangue e no plasma em
humanos variaram entre 0,6 e 0,8 indicando que ombitasvir e paritaprevir distribuiram-se
preferencialmente no compartimento plasmatico do sangue total. Ombitasvir ligou-se
aproximadamente em 99,9% as proteinas plasmaticas humanas. Paritaprevir ligou-se
aproximadamente 97 a 98,6% as proteinas plasmaticas humanas. Ritonavir ligou-se numa
percentagem superior a 99% as proteinas plasmaticas humanas. O

Os dados in vitro indicam que o paritaprevir ¢ um substrato dos transportadoreticos
humanos, OATP1B1 e OATP1B3.

Biotransformacdo ’\W
Ombitasvir é

O ombitasvir é metabolizado através da hidrélise do amido seguida™do metabolismo oxidativo.
Apés uma dose tinica de 25 mg de '*C-ombitasvir administra monoterapia, o farmaco
original na forma ndo alterada foi responsavel por 8,9% d joatividade total no plasma

humano; foram identificados um total de 13 metabolitos no ptfasma humano. Nao ¢ expectavel
que estes metabolitos apresentem atividade antiviral 0®Vidade farmacologica noutros alvos.

Paritaprevir @

O paritaprevir ¢ predominantemente metaholiza&wlo CYP3A4 e em menor extensao pelo
CYP3A5. Apos a administragao de uma .do%al tinica de 200 mg/100 mg de '*C
paritaprevir/ritonavir em seres humanos, aco original foi o principal componente em
circulagdo, responsavel por aproximadament@ 90% da radioatividade plasmatica. Foram
identificados pelo menos 5 metaboli cundarios de paritaprevir em circulagdo responsaveis

por aproximadamente 10% da radi@atiyidade plasmatica. Nao ¢ expectavel que estes
metabolitos tenham atividade a@a .

Ritonavir @

O ritonavir ¢ predominagtethente metabolizado pelo CYP3A e em menor extensao pelo
CYP2D6. Apos a a isfracdo em seres humanos de uma dose unica de 600 mg de solugao

oral de '*C-ritonayft, Qase toda a radioatividade plasmatica foi atribuida ao ritonavir, na forma
.

inalterada. \
EliminagéQb

Ombj,

Ap0s a administragdo de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir, a semivida
plasmatica média de ombitasvir foi de aproximadamente 21 a 25 horas. Ap6s uma dose tnica de
25 mg de '*C-ombitasvir, aproximadamente 90% da radioatividade foi recuperada nas fezes e
2% na urina. O farmaco original na forma ndo alterada representou 88% da radioatividade total
recuperada nas fezes, indicando que a excrecdo biliar ¢ a principal via de eliminagdo de
ombitasvir.

Paritaprevir

Ap0s a administragdo de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir, a semivida
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plasmatica média de paritaprevir foi de aproximadamente 5,5 horas. Apds uma dose de 200 mg
de "“C-paritaprevir com 100 mg de ritonavir, aproximadamente 88% da radioatividade foi
recuperada nas fezes com radioatividade limitada (8,8%) na urina. O metabolismo assim como a
excrecdo biliar do farmaco original contribuem para a eliminacao de paritaprevir.

Ritonavir
Ap0s a administracdo de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, a semivida plasmatica média de

ritonavir foi de aproximadamente 4 horas. Ap6s uma dose de 600 mg de solugdo oral de '*C-
ritonavir, 86,4% da radioatividade foi recuperada nas fezes e 11,3% da dose foi eli@da na

urina. t

Dados de interacdo in vitro @

Ombitasvir e paritaprevir nao inibem os transportadores de anides orgm@)ATl) invivo e

ndo sdo expectaveis de inibir os transportadores de catides organicos (&

transportadores de anides organicos (OAT3), ou proteinas de extru multiplos farmacos e
toxinas (MATE1 e MATE2K) em concentragdes clinicamente r: s. O ritonavir ndo inibe
0 OAT]1 e nao ¢ expectavel que iniba os OCT2, OATS3, MATE& TE2K em concentragdes

clinicamente relevantes.
Populacdes especiais C
Idosos (‘ @3

Com base na analise farmacocinética populacioﬂ%;s dados dos estudos clinicos de Fase 3, um
aumento ou diminuigdo de 10 anos na idadg a partir de 54 anos (idade mediana nos estudos
clinicos de Fase 3) resultaria numa mudan oximadamente <10% nas exposi¢des ao
ombitasvir e < 20% nas exposi¢des ao p evir. Nao existe informacgao sobre a
farmacocinética em doentes > 75 anos.

Sexo ou peso corporal &

Com base na analise farmac 'Qca populacional dos dados dos estudos clinicos de Fase 3, as
mulheres teriam exposi¢oes mimadamente 55% superiores, 100% superiores e 15%
superiores ao ombitasvigdparitaprevir e ritonavir do que os homens. No entanto, ndo se justifica
um ajuste de dose combase™no sexo. Uma alterag@o de 10 kg no peso corporal a partir de 76 kg
(peso mediano nos s clinicos de Fase 3) resultaria numa mudanga <10% nas exposigdes
ao ombitasvir e n alteracdo nas exposicdes ao paritaprevir. O peso corporal ndo ¢ um

fator preditorifg\ tivo de exposicdes ao ritonavir.

Raca ou et

Co andlise farmacocinética populacional dos dados dos estudos clinicos de Fase 3, os
individugs asiaticos teriam exposi¢des ao ombitasvir 18% a 21% superiores, € exposi¢des ao
paritaprevir 37% a 39% superiores do que os individuos ndo asiaticos. As exposigdes ao
ritonavir foram comparaveis entre os asiaticos e nao-asiaticos.

Compromisso renal

As alteracdes nas exposicoes ao ombitasvir, paritaprevir e ritonavir em individuos com
compromisso renal ligeiro, moderado e grave ndo sdo consideradas clinicamente significativas.
Os dados limitados em doentes com doenca renal terminal ndo indicam alteragdes clinicamente
significativas na exposi¢cdo também neste grupo de doentes. Nao ¢ necessario ajuste posoldgico
de Viekirax com e sem dasabuvir em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou
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grave, ou doenca renal terminal em dialise (ver seccao 4.2).

A farmacocinética da associa¢do de ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg e ritonavir 100 mg,
com ou sem dasabuvir 400 mg foi avaliada em individuos com compromisso renal ligeiro
(CICr: 60 a 89 ml/min), moderado (CICr: 30 a 59 ml/min) e grave (CICr: 15 a 29 ml/min).

Apos a administragdo de Viekirax e dasabuvir

Em comparagdo com os individuos com funcao renal normal, as exposi¢cdes ao ombitasvir
foram comparaveis as de individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e gpe
comparagdo com os individuos com fungéo renal normal, os valores de Cmax de Pa
foram comparaveis, mas os valores da AUC foram 19%, 33% e 45% superiores @
compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente. As concentra@p
ritonavir aumentaram quando a fun¢ao renal estava reduzida: os valores d; e AUC foram
26% a 42% superiores, 48% a 80% superiores e 66% a 114% superiore%{n ifdividuos com
compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente.

Apos a administracdo de Viekirax @

Ap0s a administragdo de Viekirax, as alteragdes nas exposicod mbitasvir, paritaprevir e
ritonavir em individuos com compromisso renal ligeiro, m o e grave foram semelhantes as
observadas quando se administrou Viekirax com dasabuvir efiao foram consideradas

clinicamente relevantes. (‘ o

A farmacocinética da associagdo de om ¥ @25 mg, paritaprevir 200 mg e ritonavir 100 mg
com dasabuvir 400 mg foi avaliada em individluos ndo infetados pelo VHC com compromisso
hepatico ligeiro (Child-Pugh A), moo (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C).

Compromisso hepdatico

Apos administracdo de Viekirax e dasabuu‘ir

Em individuos com compromi patico ligeiro, os valores médios de Cnax € AUC de
paritaprevir, ritonavir e ombi diminuiram 29% a 48%, 34% a 38% e até 8%,
respetivamente, em compara om individuos com funcao hepatica normal.

Em individuos com cofipromisso hepatico moderado, os valores médios de Cnax € AUC de

ombitasvir e ritonavif diminuiram 29% a 30% e 30 a 33%, respetivamente, enquanto os valores
médios de Crax € e paritaprevir aumentaram 26% a 62% em comparag@o com individuos
com a funcioHepdtiesl normal (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢ 4.8).

Em indivi m compromisso hepatico grave, os valores médios de Ciax € AUC de

paritapseviglaymentaram 3,2 a 9,5 vezes; os valores médios da Cuax de ritonavir foram 35%
infer s valores de AUC foram 13% superiores e os valores médios de Cmax € AUC de
ir diminuiram em 68% e 54%, respetivamente, em compara¢ao com individuos com
funcdo hepatica normal. Desta forma, Viekirax ndo deve ser utilizado em doentes com
compromisso hepatico grave (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Em individuos infetados pelo VHC, a AUC de paritaprevir aumentou 2,2 a 2,4 vezes nos
individuos com cirrose compensada (Child-Pugh A) e 3 a 4 vezes nos individuos com cirrose
Child-Pugh B, em comparagdo com individuos sem cirrose.

Apds administracdo de Viekirax

A farmacocinética da associa¢do de ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg e ritonavir 100 mg

65



ndo foi avaliada em individuos com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A), moderado
(Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C). Os resultados da avalia¢ao farmacocinética da
associacao de ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg e ritonavir 100 mg com dasabuvir 400 mg
podem ser extrapolados para a associa¢do de ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg e ritonavir
100 mg.

Populagdo Pediatrica
A farmacocinética de Viekirax em doentes pediatricos ndo foi estabelecida (ver sec¢do 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica t O

Ombitasvir

O ombitasvir e os seus principais metabolitos humanos inativos (M29, do foram
genotoxicos numa bateria de ensaios in vitro ou in vivo, incluindo ensﬁs e mutagenicidade
bacteriana, aberragdo cromossomica utilizando linfécitos humanos gue periférico e
ensaios do micronucleo de ratinho in vivo.

O ombitasvir ndo foi carcinogénico num estudo em ratinho tr nico, durante 6 meses, até a
dose mais elevada testada (150 mg/kg/dia), resultando em @siqées AUC de ombitasvir
aproximadamente 26 vezes superiores a exposi¢ao humana n& dose clinica recomendada de

25 mg. 2 O

Do mesmo modo, o ombitasvir ndo foi carcinogénic m estudo em ratos, durante 2 anos, até a
dose mais elevada testada (30 mg por kg por diaj), résultando em exposi¢des ao ombitasvir
aproximadamente 16 vezes superiores a exposi¢ao’humana a 25 mg.

. . ~ * © o~ ., . ;.
O ombitasvir mostrou malformagdes em s com exposi¢des viaveis maximas 4 vezes
superiores a exposi¢ao AUC na dose clinica fecomendada. As malformagoes em baixa
incidéncia foram observadas princi nte nos olhos (microftalmia) e dentes (auséncia de

incisivos). Em ratinhos, verificoug uma incidéncia aumentada de palpebra aberta nos fetos a
cujas maes tinham sido admini@s ombitasvir; no entanto, a relagdo com o tratamento com
ombitasvir ¢ incerta. Os pringi metabolitos humanos inativos de ombitasvir ndo foram
teratogénicos em ratinhos rmosigées aproximadamente 26 vezes superiores a exposi¢ao
humana na dose clinica rgcothendada. O ombitasvir ndo teve nenhum efeito sobre a fertilidade
quando avaliado em ra .
O ombitasvir, na fo inalterada, foi o componente predominante observado no leite de ratos-
fémea lactantes, s 1to nas crias a amamentar. Os metabolitos de ombitasvir foram
transferidos dades minimas através da placenta em ratos-fémea gestantes.

Paritaprevi avir

O pai ir foi positivo num teste in vitro de aberragao cromossomica humana. O paritaprevir
foi negativo num ensaio de mutacao bacteriana e em dois ensaios in vivo de toxicologia genética
(testes do micronucleo da medula d6ssea do rato e testes de Comet do figado de rato).

Paritaprevir/ritonavir ndo foi carcinogénico num estudo em ratinho transgénico, durante 6
meses, até a dose mais elevada testada (300 mg/30 mg/kg/dia), resultando em exposicdes AUC
de paritaprevir aproximadamente 38 vezes superiores a exposi¢ao humana na dose recomendada
de 150 mg. De forma semelhante, paritaprevir/ritonavir ndo foi carcinogénico num estudo em
ratos, durante 2 anos, até a dose mais elevada testada (300 mg/30 mg/kg/dia), resultando em
exposicoes AUC de paritaprevir aproximadamente 8 vezes superiores a exposi¢ao humana a
150 mg.
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Paritaprevir/ritonavir revelou malformagdes (palpebras abertas) numa baixa incidéncia em
ratinhos a exposigoes 32/8 vezes superiores a exposi¢do humana na dose clinica recomendada.
Paritaprevir/ritonavir ndo teve efeitos na viabilidade embriofetal ou na fertilidade quando
avaliados em ratos a exposicdes 2 a 8 vezes superiores a exposi¢ao humana com a dose clinica
recomendada.

Paritaprevir e o seu produto da hidrélise M13 foram os componentes predominantes observados
no leite dos ratos-fémea lactantes, sem efeito nas crias a amamentar. Os metabolitos de
paritaprevir foram transferidos em quantidades minimas através da placenta em ratos-fémea
gestantes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS b

6.1 Lista dos excipientes W@

Nucleo do comprimido {

Copovidona @

Tocofersolano
Monolaurato de propilenoglicol
Monolaurato de sorbitano @

Silica coloidal anidra (E 551)
Fumarato sodico de estearilo O

Revestimento por pelicula Q@
Alcool polivinilico (E 1203) )

Macrogol (3350) N @

Talco (E 553b)

Dioxido de titanio (E 171)

Oxido de ferro vermelho (E 172)
6.2 Incompatibilidades Q

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade@

—_

*

6.4 Precaug@eciais de conservacio

o meé&@l) ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Embalagens blister de aluminio PVC/PE/PCTFE.

Embalagem de 56 comprimidos (embalagem multipla contendo 4 embalagens interiores de 14
comprimidos cada).

6.6 Precaucoes especiais de eliminacgio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Alemanha

8. NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC@
EU/1/14/982/001 b

9, DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DQUI‘ORIZACAO

DE INTRODUCAO NO MERCADO {

Data da primeira autorizacdo: 15 de janeiro de 2015 @

Data da ultima renovagao: 19 de setembro de 2019 Q

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO c

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre icamento no sitio da internet da

Agéncia Europeia de Medicamentos: http:
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http://www.ema.europa.eu/

*

%QJ

N

ANEXd,bO

FABRICANTE(S) RESP VEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE \

CONDICOES OU R fgnc(“)Es RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UXILIZACAO

OUTRAS C OES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODU O MERCADO

CONDI(QUS OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEG E EFICAZ DO MEDICAMENTO

&P
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

ALEMANHA

B. CONDICC)]%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO O

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios @ializados
(ver Anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2). @

.
C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZA@ DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranga (RPS) S’

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medica@o estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previSto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atuali ac;ubsequentes publicadas no portal

europeu de medicamentos. @

D. CONDICOES OU RESTRI(;()E&RE&VAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTQ,

. Plano de gestio do risco (PG '\

O Titular da AIM deve efetuar as @tividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentad odulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subse@ s do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado u atualizado:

o A pedido da Agéngia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que ofsi a de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de flova Informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
1isco o CEQ resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minim' 0 do risco).

®®
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior miiltipla contendo 56 (4 embalagens de 14) comprimidos revestidos
por pelicula — incluindo blue box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

ombitasvir / paritaprevir / ritonavir b:

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) o/ ‘ ;:

N
Cada comprimido revestido por pelicula contém 12,5 mg de ombita& 5 mg de paritaprevir e

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

50 mg de ritonavir. &
(42
| ¥4

e
4

7

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTE%

Embalagem multipla: 56 (4 embalagens de 14) Qrimidos revestidos por pelicula
)

s}

L 4
5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
I

Consultar o folheto informativo a@utilizar.

Via oral
Tomar dois comprimidos de magha?

N

6. ADVERTENC PECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO E DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

L4

Manter fora daoi\ do alcance das criangas.

P

‘ 7. U S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen bo
Alemanha 2

&
12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N{MEKCADO

O

EU/1/14/982/001

13. NUMERO DO LOTE m:
U

° o

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
v

\

. D

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZA(;KB\

| 16. INFORMACAO EM Byﬁ

\‘

viekirax

‘17. IDENTIFIC &UNICO CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de ba Qlom identificador tico incluido.

‘ 18. IDE CADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN

NN

74



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem interior multipla contendo 14 comprimidos revestidos por pelicula — sem blue
box

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

ombitasvir / paritaprevir / ritonavir b:

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) o/ ‘ ;:

N
Cada comprimido revestido por pelicula contém 12,5 mg de ombitagwir;&/5 mg de paritaprevir e
50 mg de ritonavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A
7

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTE%

14 comprimidos revestidos por pelicula ?
Componente de uma embalagem mﬁltipla,‘}?ipo e ser vendido separadamente.
.

AN

5. MODO E VIA(S) DE ADMIMSTRACAO

Via oral
Tomar dois comprimidos de@

Consultar o folheto inforrnatiwé&ude utilizar.
a

6. ADVERTEN SPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

¢ U
Manter fora d@a e do alcance das criangas.
)

‘ 7. S ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

-— J

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen bo
Alemanha 2

&
12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N{MEKCADO

O

EU/1/14/982/001

13. NUMERO DO LOTE m:
U

° o

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
v

\

R

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZA(;KB\

| 16. INFORMACAO EM Byﬁ

\‘

viekirax

‘17. IDENTIFIC &UNICO CODIGO DE BARRAS 2D

0

‘ 18. IDEN bADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

®®
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

FOLHA DE ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg comprimidos b:

ombitasvir / paritaprevir / ritonavir

7S V4

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODWNO MERCADO

AbbVie (como logo)

xQO
(3. PRAZO DE VALIDADE /\);)
EXP P O

4. NUMERO DO LOTE

Lot . Q

S. OUTRAS @
&
S
9

>
&
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimidos revestidos por pelicula
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois

contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O icamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de do

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indes %s nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver 04.

O que contém este folheto \W

1. O que ¢ Viekirax e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Viekirax O
3. Como tomar Viekirax &
4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Viekirax o

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes ’b

1. O que é Viekirax e para que é utilizado e®o

Viekirax contém as substancias ativas ombitasv@ritaprevir e ritonavir. E um medicamento
antiviral utilizado para tratar adultos com jepatite € (uma doenga infecciosa que afeta o figado,
causada pelo virus da hepatite C) crénica (ﬁh\:gada).

A agdo combinada das trés substancias a pede o virus da hepatite C de se multiplicar e
infetar novas células, eliminando assim (%s do seu sangue ao longo de um periodo de tempo.
Ombitasvir e paritaprevir bloqueiam proteinas que sdo essenciais ao virus para se
multiplicar. O ritonavir atua com potenciador" para prolongar a agdo de paritaprevir no

organismo. Q

Os comprimidos de Viekira)@ tomados com outros medicamentos antivirais como dasabuvir

e ribavirina. O seu médi lhe-a qual destes medicamentos deve tomar com Viekirax.
E muito importante mbém leia os folhetos informativos dos outros medicamentos
antivirais que to Viekirax. Se tiver quaisquer duvidas sobre os seus medicamentos, fale

com O s€u m??e\ armacéutico.

sa de saber antes de tomar Viekirax

Niao tome Viekirax

* Se tem alergia ao ombitasvir, paritaprevir, ritonavir ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

* Se tem problemas moderados a graves do figado para além da hepatite C.

* Se esta a tomar qualquer um dos medicamentos indicados na tabela seguinte. Podem ocorrer
efeitos graves ou que ponham em risco a vida quando Viekirax for tomado com estes
medicamentos. Estes medicamentos podem afetar a forma como Viekirax atua e Viekirax pode
afetar a forma como os outros medicamentos atuam.
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Medicamentos que nio deve tomar com Viekirax

Medicamento ou substincia ativa

Funcio do medicamento

alfuzosina

para uma prostata aumentada

amiodarona, disopiramida, dronedarona

utilizada para corrigir batimentos cardiacos
irregulares

astemizol, terfenadina

para sintomas de alergia. Estes medicamentos
podem estar disponiveis sem receita médica

atorvastatina, lovastatina, sinvastatina,
lomitapida

para baixar o colesterol no sangue

&

carbamazepina, fenitoina, fenobarbital

para a epilepsia

cisaprida

o
para aliviar determinados )8 as de

estdmago

claritromicina, acido fusidico, rifampicina,
telitromicina

para infegdes bacteria\xébv

colchicina em doentes que tém problemas
graves de figado ou rins

para tratar acess dos de gota

conivaptan

para normali&p niveis de s6dio no sangue

efavirenz, etravirina, lopinavir/ritonavir,
saquinavir, tipranavir, nevirapina, indinavir,
cobicistato

para a infe@ur VIH

apalutamida, enzalutamida

pargoxcancro da prostata

ergotamina, dihidroergotamina

aquecas

ergonovina, metilergometrina

1i7ados durante o parto

medicamentos contendo etinilestradiol como
maioria das pilulas anticoncecionais e anéis
vaginais utilizados na contracecdo

ra contracecao

~

. L 4
itraconozol, cetoconozol, posaconazol,
voriconazol

o

para infegdes fungicas

midazolam, triazolam (quando tom @ pela

para a ansiedade ou dificuldade em dormir

boca)
AN

para os sintomas dos tumores malignos das
glandulas suprarrenais

mitotano
')

pimozida, lurasidona

para a esquizofrenia

D

quetiapina para a esquizofrenia, depressao bipolar e
perturbagdo depressiva grave
T, ¥ N B "
quinidina @ para os batimentos cardiacos irregulares ou
C ) malaria
. NS N PE— .
ranolazina o N para a angina cronica (dor no peito)
v
salmeterol para a asma
sildenafi quando utilizado para tratar um distarbio

cardiaco e pulmonar chamado “hipertensao
arterial pulmonar”

hiperi®&o (hypericum perforatum)

um medicamento a base de plantas para a
ansiedade e depressdo ligeira. Este
medicamento esta disponivel sem receita
médica

ticagrelor

impede o sangue de coagular

Nao tome Viekirax se utilizar algum dos medicamentos acima mencionados. Se tiver duvidas,
fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viekirax.

Adverténcias e precaucées

80




Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viekirax se:

- tem problemas do figado para além da hepatite C;

- tem uma infe¢do atual ou anterior pelo virus da hepatite B, uma vez que o seu médico pode
querer controla-lo mais frequentemente.

- tem diabetes. Ap6s o inicio do tratamento com Viekirax podera necessitar de um controlo mais
rigoroso dos seus niveis de glucose no sangue e/ou um ajuste dos seus medicamentospara a
diabetes. Alguns doentes com diabetes apresentaram niveis baixos de aglicar no sangue
(hipoglicemia) ap0s o inicio do tratamento com medicamentos como Viekirax.

Ao tomar Viekirax com dasabuvir, informe o seu médico se tem os seguintes sinto pois
podem ser um sinal de agravamento dos problemas de figado:

— Se sentir enjoado (nduseas), vomitar ou perder o apetite b

— Verificar que a sua pele ou olhos estdo amarelados @

— A sua urina estd mais escura do que o normal W

— Confusao ’\

— Verificar inchago do seu estdmago {
Se algumas das situagdes acima descritas se aplica a si (ou se ti 1das), fale com o seu

médico ou farmacéutico antes de tomar Viekirax.

Informe o seu médico caso tenha historia de depressao ou a psiquiatrica. Foram
notificados casos de depressdo, incluindo pensamentos g comportamentos suicidas em alguns
doentes a tomar este medicamento, particularment entes com uma historia prévia de
depressao ou doenga psiquiatrica ou em doentes ribavirina com este medicamento. Vocé
ou o seu prestador de cuidados deve também inf seu médico imediatamente acerca de
quaisquer alteragdes no comportamento ou no h@ e de quaisquer pensamentos suicidas que

possa ter. |
(Y

Analises ao sangue '\
O seu médico fara analises ao seu sangye antes, durante e depois do seu tratamento com
Viekirax. Isto para que o seu méd; a:
* Decidir que outros medicamen%erﬁ tomar com Viekirax e durante quanto tempo.

* Confirmar que o seu tratame cionou e que ja ndo tem o virus da hepatite C.

* Verificar a existéncia de efi desejaveis de Viekirax ou de outros medicamentos antivirais
que o seu médico lhe ten tado para utilizar com Viekirax (tais como “dasabuvir” e
“ribavirina”).

Criancas e adoles ’9
Nao administrar \é?rax a criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos. A utilizagdo de
Viekirax em 'M e adolescentes ndo foi ainda estudada.

Outros m entos e Viekirax
Inform édico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, e antes de
tom r0s medicamentos.

Existem alguns medicamentos que nao deve tomar com Viekirax — ver a tabela anterior
“Medicamentos que ndo deve tomar com Viekirax”.

Informe o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viekirax, se estiver a tomar qualquer
dos medicamentos indicados na tabela seguinte. O médico pode precisar de alterar a sua dose
destes medicamentos. Informe o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar Viekirax se estiver
também a utilizar contracetivos hormonais. Ver a sec¢do sobre contrace¢ao em baixo.
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Medicamentos acerca dos quais deve informar o seu médico antes de tomar Viekirax

Medicamento ou substincia ativa

Funcio do medicamento

alprazolam, diazepam

para a ansiedade, ataques de panico e
dificuldade em dormir

ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus

para suprimir o sistema imunitario

ciclobenzaprina, carisoprodol

para espasmos musculares

colchicina para doentes com testes normais da
funcdo renal e hepética

para tratar acessos agudos de gota ou febre
mediterrinea familiar

digoxina, amlodipina, nifedipina, valsartan,
diltiazem, verapamilo, candesartan, losartan

para problemas do coragdo ou @séo
sanguinea elevada

encorafenib

para cancro da pele

furosemida contra a formagio de flfigo§rcorporais em
€XCesso . »

fostamatinib para contagem bai ﬁlaquetas

hidrocodona para a dor o~

levotiroxina

rilpivirina, darunavir, atazanavir

para proble iroide
para infe¢a IH

omeprazol, lansoprazol, esomeprazol

para ﬁlce@ estomago e outros problemas de
estom

ibrutinib, imatinib

para o trafamento de alguns cancros do sangue

fluvastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatina

) P: ixar o colesterol no sangue

dabigatrano ‘aﬁi tornar o sangue mais fluido
fexofenadina ara a febre dos fenos

s-mefenitoina ) para a epilepsia

sulfassalazina . 'b para a doenga inflamatoria intestinal
repaglinida é\ para baixar o aglicar no sangue
eritromicina O\ ’ para infegdes bacterianas

medicamentos esteroides ou co@érmdes

para muitos problemas diferentes incluindo
doencas graves e alergias

(tal como a fluticasona) Q
g

trazodona

para a ansiedade e depressdo

varfarina e outros medicarrws semelhantes
designados antagonista tamina K

para tornar o sangue mais fluido

*QO seu médico poder

verificar se 0 sangu la corretamente.

ssitar de aumentar a frequéncia das suas analises ao sangue para

es acima referidas se aplica a si (ou se tiver duvidas), fale com o seu

Se alguma da; %xj
médico ou fa@ tico antes de tomar Viekirax.

tracecio

ecem-se quais sdo os efeitos de Viekirax durante a gravidez. Viekirax ndo deve ser

tomado durante a gravidez ou em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem

métodos contracetivos eficazes.

* Vocé ou seu parceiro devem utilizar um método de contracegdo eficaz durante o tratamento.
Os medicamentos contracetivos que contém etinilestradiol ndo podem ser utilizados em
associacdo com Viekirax. Fale com o seu médico sobre o método de contrace¢cdo mais adequado

para si.

Sao necessarias precaugdes adicionais se Viekirax for tomado com a ribavirina. A ribavirina
pode causar graves anomalias congénitas. A ribavirina permanece por um longo periodo de
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tempo no organismo ap6s conclusdo do tratamento, e, por conseguinte, ¢ necessario um método
contracetivo eficaz tanto durante o tratamento e durante algum tempo depois.

* Existe um risco de anomalias congénitas quando uma doente do sexo feminino engravida
enquanto esta a tomar ribavirina.

* Também pode existir um risco de anomalias congénitas quando a parceira engravida de um
doente do sexo masculino que esta a tomar ribavirina.

* Leia a se¢do "Contracecao" do folheto informativo da ribavirina com muita atenga
importante que ambos os homens e as mulheres leiam a informagao.

* Se vocé ou a sua parceira engravidar durante o tratamento com Viekirax e 1r1na ou nos

meses seguintes, deve contactar o seu médico imediatamente. W
L 4 \

Amamentacio ga
Nao deve amamentar durante o tratamento com Viekirax. Nao se sm s substancias ativas
de Viekirax (ombitasvir, paritaprevir e ritonavir) passam para 0% terno.

Conducio de veiculos e utiliza¢io de maquinas o

Durante o tratamento com Viekirax juntamente com outroslyicamentos para o tratamento da
infecdo pelo virus da hepatite C, alguns doentes comunicaraff¥sentir-se muito cansados. Se se
sentir cansado, ndo conduza ou utilize maquinas. o

o

3. Como tomar Viekirax Q

Tome este medicamento exatamente corpo%ado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Os comprimidos de Viekirax sdo ger@nte tomados com outros medicamentos antivirais
como “dasabuvir” e “ribavirina”.

Q

Que quantidade tomar
A dose recomendada sao do@nprimidos tomados em conjunto de manha.

Como tomar
* Tome os comprimi manha com alimentos. O tipo de alimentos ndo ¢ importante.
inteiros com agua.

* Engula os compgitni
* Nao mastig é,\ ue ou divida os comprimidos porque podem ter um sabor amargo.

Durante tempo deve tomar Viekirax

Deveragomdr Niekirax durante 8, 12 ou 24 semanas. O seu médico informa-lo-a acerca da
duragdo eu tratamento. Nao pare de tomar Viekirax a menos que o seu médico lhe diga para
o fazetE muito importante que termine o ciclo completo de tratamento, para dar aos
medicamentos toda a possibilidade de eliminar a infe¢do pelo virus da hepatite C.

Se tomar mais Viekirax do que deveria

Se tomar acidentalmente mais do que a dose recomendada, devera contactar o seu médico ou
deslocar-se ao hospital mais proximo imediatamente. Leve consigo a embalagem do
medicamento para que possa descrever facilmente o que tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Viekirax

E importante que ndo se esquega de tomar nenhuma dose deste medicamento. Caso se tenha
esquecido de tomar uma dose e:
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* Se faltarem mais de 12 horas até a sua proxima dose — tome a dose esquecida com alimentos
0 mais breve possivel.

* Se faltarem menos de 12 horas até a sua proxima dose — ndo tome a dose esquecida, tome a
dose seguinte a hora habitual com alimentos.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis O

Pare de tomar Viekirax e fale com o seu médico ou procure assisténcia lﬁﬁ,ca
imediatamente se verificar algum dos seguintes sintomas: W

L 4
Efeitos indesejaveis ao tomar Viekirax com ou sem dasabuvir e coi ot sem ribavirina:
Frequéncia desconhecida: nao pode ser avaliada com base nos da&poniveis
* Reacdes alérgicas graves, os sintomas podem incluir: 3’
e Dificuldade em respirar ou engolir
e Tontura ou vertigem, que pode ser devida a pressgbt
e Inchaco da face, labios, lingua ou garganta
e Erupcdo na pele e comichdo na pele o

erial baixa

* Agravamento dos problemas de figado. Os sinto cluem:
o Sentir-se enjoado (nauseas), vomitos ou @de apetite
*  Verificar que a sua pele ou olhos‘estéo atharelados
* A sua urina estd mais escura do qye @mal
¢ Confusdo
e Verificar inchago do seu estomago

Como todos os medicamentos, es&y icamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes
ndo se manifestem em todas aspesSsoas.

Informe o seu médico o céutico se verificar algum dos seguintes efeitos
indesejaveis.

Efeitos indesejavei mar Viekirax com dasabuvir:
Frequentgs: podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas

*
*Co d%
Rar% em afetar até 1 em cada 1.000 pessoas
o

da pele que pode afetar qualquer parte do corpo incluindo a face, lingua ou
a, podendo causar dificuldade em engolir ou respirar (angioedema)

Efeitoshindesejaveis ao tomar Viekirax com dasabuvir e ribavirina:
Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas
* Sensa¢do de muito cansaco (fadiga)

* Enjoo (nauseas)

* Comichao

* Dificuldade em dormir (ins6nia)

* Sensagdo de fraqueza ou falta de energia (astenia)
* Diarreia

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas
* Anemia (numero baixo de globulos vermelhos)

* Vomitos
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Pouco Frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

* Desidratagao

Raros: podem afetar até¢ 1 em cada 1.000 pessoas

* Inchago da pele que pode afetar qualquer parte do corpo incluindo a face, lingua ou
garganta, podendo causar dificuldade em engolir ou respirar (angioedema)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado n

Apéndice V*. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer maiSyi acoes
sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Viekirax ‘\W

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas. é

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impress mbalagem exterior, apos
‘EXP’. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do mésNgdicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes espectais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizaga g no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos gue{j@/nao utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

\

L 4
6. Conteudo da embalagem e outras i coes

Qual a composicao de Viekirax

*Cada comprimido contém 12,5 %ombitasvir, 75 mg de paritaprevir e 50 mg de ritonavir.

*Os outros componentes s3o:
— Nucleo do comprinai opovidona, tocofersolano, monolaurato de propilenoglicol,
monolaurato de sorb , silica coloidal anidra (E 551), fumarato sodico de estearilo.
— Revestimento p0r pelicula do comprimido: alcool polivinilico (E 1203), macrogol
(3350), talco ( ), dioxido de titanio (E 171), 6xido de ferro vermelho (E 172).

Qual o aspeto de/Viekirax e conteido da embalagem

imi tekirax sdo comprimidos revestidos por pelicula de cor rosa, oblongos,
8,8 mm x 10,0 mm, gravados com ‘AV1’. Os comprimidos de Viekirax

em blisters de aluminio contendo 2 comprimidos. Cada embalagem contém 56
mbalagem multipla contendo 4 embalagens interiores de 14 comprimidos cada).

Titulainda Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

85


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
Titular da Autorizagao de Introducao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
AG6Bu EOOJ] AbbVie SA
Ten.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811 t O
Ceska republika Magyarorszag @
AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600 ’\
Danmark Malta Q.‘
AbbVie A/S V.J.Salomone Pha% ited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983@
Deutschland Nederland @
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31@8 3222843
Tel: +49 (0) 611 / 1720-0 éfb
Eesti ) N%
AbbVie OU { _AbbVie AS
Tel: +372 623 1011 . /H.f: +47 67 81 80 00
E\)MGda '\")sterreich
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

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

Espaiia @Q Polska

AbbVie Spain, S.L.U. AbbVie Sp. z o.0.

Tel: +34 91 384 09 1@ Tel.: +48 22 372 78 00

France @ Portugal

AbbVie AbbVie, Lda.

Tél: +33 (O): ’4\ 300 Tel: +351 (0)21 1908400
Hrvatsk Romania

AbbVj Qd AbbVie SR.L.

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

AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060
island Slovenska republika
Vistor hf. AbbVie s.r.0.

Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777
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Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog

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

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacio

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co.

Tel: +44 (0)1628 561090 t@

AP

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicament@s i0 da internet da

Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.e&
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