ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



I Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

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 secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos revestidos por pelicula de cor rosa, oblongos, biconvexos com dimensdes de 18,8 mm x
10,0 mm, com a gravacao “AV1” numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Viekirax esta indicado em associagdo com outros medicamentos para o tratamento da hepatite C
cronica (HCC) em adultos (ver seccdes 4.2, 4.4, e 5.1).

Em relacéo a atividade especifica para os gendétipos do virus da hepatite C (VHC), ver secgdes 4.4 e
5.1.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Viekirax deve ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no
tratamento da hepatite C cronica.

Posologia

A dose oral recomendada de Viekirax é de dois comprimidos de 12,5 mg/75 mg/50 mg uma vez por
dia tomados com alimentos.

Viekirax deve ser utilizado em associa¢do com outros medicamentos para o tratamento da hepatite C
(ver Tabela 1).



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

Populacdo de doentes Tratamento™ Duragéo

Gendétipo 1b, sem cirrose ou com cirrose

Viekirax + dasabuvir 12 semanas
compensada

Viekirax + dasabuvir +

Gendtipo 1a, sem cirrose 12 semanas

ribavirina*

L . Viekirax + dasabuvir + ~
Gendtipo 1a, com cirrose compensada ribavirina* 24 semanas (ver sec¢do 5.1)
Gen6tipo 4, sem cirrose ou com cirrose S G

P Viekirax + ribavirina 12 semanas

compensada

*Nota: Seguir as recomendacOes posoldgicas para o genétipo la para doentes com um subtipo desconhecido do
genotipo 1 ou com infecdo mista pelo gendtipo 1.

Para instrucdes especificas acerca da posologia de dasabuvir e ribavirina, incluindo a modificagdo da
dose, consultar os respetivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento.

Omisséo de doses

Se houver omissdo de uma dose de Viekirax, a dose prescrita pode ser tomada no periodo de 12 horas.
Se tiverem decorrido mais de 12 horas depois da hora da toma habitual de Viekirax, a dose esquecida
NAO deve ser tomada e o doente devera tomar a dose seguinte & hora habitual de acordo com o
esquema posoldgico habitual. Os doentes devem ser instruidos a ndo tomarem uma dose a dobrar.

Populacdes especiais

Coinfecédo por VIH-1

Seguir as recomendacdes posoldgicas na Tabela 1. Para recomendacfes posologicas com
medicamentos antivirais contra o VIH, consultar as sec¢fes 4.4 (Tratamento de doentes com coinfegéo
por VIH) e 4.5. Ver sec¢do 5.1 para informacéo adicional.

Individuos submetidos a transplante hepético

Viekirax e dasabuvir em associacdo com ribavirina sdo recomendados durante 24 semanas em doentes
submetidos a transplante hepatico com infecdo pelo VHC de genotipo 1. Viekirax em associagdo com
ribavirina € recomendado na infe¢do pelo gend6tipo 4. Pode ser apropriado iniciar o tratamento com
uma dose baixa de ribavirina. No estudo pés-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 posoldgicas com inibidores da calcineurina, ver secgdo 4.5.

Idosos

N4o é necessario ajuste posolégico de Viekirax em doentes idosos (ver seccao 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste posologico de Viekirax em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado
ou grave, ou doenca 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
informacdo sobre a sua utilizacdo em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepatico

N4o é necessario ajuste posolégico de Viekirax em doentes com compromisso hepético ligeiro (Child-
Pugh A). Viekirax ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado




(Child-Pugh B) (ver secgdes 4.4 e 4.8). Viekirax esta contraindicado em doentes com compromisso
hepatico grave (Child-Pugh C) (ver seccdes 4.3 € 5.2).

Populacgéo Pediatrica

A seguranca e eficicia de Viekirax em criancas com idade inferior a 18 anos nao foram estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo para via oral. Os doentes devem ser instruidos a engolir 0s
comprimidos inteiros (ou seja, os doentes ndo devem mastigar, partir ou dissolver o0 comprimido). Para
maximizar a absorcdo, os comprimidos de Viekirax devem ser tomados com alimentos,
independentemente do contetido em gordura e calorias (ver secgdo 5.2).

4.3 Contraindicac6es
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) (ver secgdo 5.2).

O uso de medicamentos contendo etinilestradiol como sejam a maioria dos contracetivos orais
combinados ou anéis vaginais contracetivos (ver sec¢do 4.4 e 4.5).

Os medicamentos cuja depuracdo €é altamente dependente do CYP3A e cujos niveis plasmaticos
elevados estejam associados a acontecimentos graves ndo podem ser coadministrados com Viekirax
(ver seccdo 4.5). Os exemplos estéo indicados em baixo.

Substratos do CYP3A4:

» cloridrato de alfuzosina

e amiodarona

« astemizol, terfenadina

* cisaprida

« colchicina em doentes com compromisso renal ou hepatico

« dronedarona

« ergotamina, dihidroergotamina, ergonovina, metilergometrina
« acido fusidico

« lovastatina, sinvastatina, atorvastatina

* lurasidona

* midazolam oral, triazolam

* pimozida

* quetiapina

e quinidina

* ranolazina

« salmeterol

« sildenafil (quando utilizado para o tratamento da hipertenséo arterial pulmonar)
« ticagrelor

A coadministracdo de Viekirax com ou sem dasabuvir com medicamentos que sao 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 secgdo 4.5). Em baixo séo apresentados exemplos de indutores enzimaticos fortes ou moderados
contraindicados.



Indutores enzimaticos:

« carbamazepina, fenitoina, fenobarbital
« efavirenz, nevirapina, etravirina

« enzalutamida

* mitotano

* rifampicina

« hipericdo (Hypericum perforatum)

A coadministracdo de Viekirax com ou sem dasabuvir com medicamentos que sdo inibidores fortes do
CYP3A4 é expectavel que aumente as concentragdes plasmaticas de paritaprevir e ndo podem ser
coadministrados com Viekirax (ver seccdo 4.5). Exemplos de inibidores fortes de CYP3A4
contraindicados sdo indicados em baixo.

Inibidores do CYP3A4:
* cobicistato
« indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, tipranavir,
« itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol
« claritromicina, telitromicina
* conivaptan

4.4 Adverténcias e precaucg0es especiais de utilizagdo

Gerais

Viekirax ndo é recomendado para administragdo como monoterapia e deve ser usado em associacdo
com outros medicamentos para o tratamento da infecéo pela hepatite C (ver seccbes 4.2 e 5.1).

Risco de Descompensacdo Hepatica e Insuficiéncia Hepatica em Doentes com Cirrose

Foram notificados casos de descompensacdo hepatica e insuficiéncia hepatica, incluindo transplante
hepatico ou casos fatais, no periodo pos-comercializagdo em doentes tratados com Viekirax com e sem
dasabuvir e com e sem ribavirina. A maioria dos doentes que apresentou estes efeitos graves tinha
evidéncia de cirrose avangada ou descompensada antes de iniciar o tratamento. Apesar de ser dificil
estabelecer a causalidade devido ao estado avancado da doenca hepatica, um potencial risco ndo pode
ser excluido.

Viekirax ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B).
Viekirax esta contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) (ver
seccles 4.2, 4.3,4.8 e 5.2).

Nos doentes com cirrose:
e Monitorizar os sinais e sintomas clinicos de descompensagdo hepatica (tais como ascite,
encefalopatia hepética, rutura de varizes esofégicas).
o Efetuar analises laboratoriais hepéticas incluindo andlise dos niveis de bilirrubina direta no
inicio do tratamento, durante as primeiras 4 semanas apds o inicio do tratamento e
posteriormente conforme clinicamente indicado.

e Descontinuar o tratamento em doentes que desenvolvam evidéncia de descompensacgao
hepética.

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 transitérios 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.
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Estes niveis diminuiram em aproximadamente duas semanas depois do inicio, com a continuagédo da
terapéutica de Viekirax e dasabuvir com ou sem ribavirina.

Estes aumentos nos niveis de ALT foram significativamente mais frequentes no subgrupo de
individuos que estava a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol tais como contracetivos orais
combinados ou anéis vaginais contracetivos (6 de 25 individuos); (ver seccdo 4.3). Em contraste, a
taxa de aumento de ALT em individuos a utilizar outros tipos de estrogénios, como tipicamente
utilizado em terapéutica hormonal de substituicdo (ou seja, estradiol oral e tpico e estrogénios
conjugados) foi semelhante a taxa observada em individuos que ndo estavam a utilizar produtos
contendo estrogénios (cerca de 1% em cada grupo).

Os doentes que estdo a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol (ou seja a maioria dos
contracetivos orais combinados ou anéis vaginais contracetivos) tém de mudar para um método de
contracecdo alternativo (por exemplo, contracetivos contendo apenas progestina ou métodos
contracetivos ndo-hormonais) antes de iniciar terapéutica com Viekirax e dasabuvir (ver seccdes 4.3 e
4.5).

Apesar dos aumentos de ALT associados ao Viekirax e dasabuvir terem sido assintomaticos, os
doentes devem ser instruidos a ter atencdo aos sinais de alerta precoce de inflamagao do figado, tais
como fadiga, fraqueza, falta de apetite, nduseas e vémitos, bem como sinais posteriores, como ictericia
e fezes descoradas, e a consultar imediatamente um médico se ocorrerem tais sintomas. Nao é
necessaria a monitorizacao de rotina das enzimas hepaticas em doentes que ndo apresentem cirrose
(ver informacdo acima para os doentes cirréticos). A descontinuagdo precoce pode resultar em
resisténcia ao farmaco, mas ndo séo conhecidas as suas implica¢des em terapias futuras.

Gravidez e utilizacdo concomitante com ribavirina

Ver também seccdo 4.6.

Quando Viekirax é utilizado em associagdo com a ribavirina, deve ter-se extrema precaugdo para
evitar a gravidez em doentes do sexo feminino e em parceiras de doentes do sexo masculino, ver
seccao 4.6 e consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento da ribavirina para mais
informacdes.

Atividade especifica para os genétipos

No que diz respeito a esquemas recomendados para diferentes gen6tipos do VHC, ver seccéo 4.2.
Relativamente & atividade clinica e virol6gica especifica por genétipo, ver sec¢éo 5.1.

A eficécia de Viekirax ndo foi estabelecida em doentes com infe¢éo pelo VHC de gendtipos 2, 3,5 ¢
6; pelo que Viekirax ndo deve ser utilizado para tratar doentes infetados por estes genétipos.

Coadministracdo com outros antivirais de acdo direta contra 0 VHC

A seguranca e eficicia de Viekirax foram estabelecidas em associacdo com dasabuvir e/ou ribavirina.
A coadministracdo de Viekirax com outros antivirais nao foi estudada e como tal ndo pode ser
recomendada.

Recomeco do tratamento

A eficécia de Viekirax em doentes previamente expostos ao Viekirax, ou aos medicamentos da mesma
classe (inibidores da NS3/4A ou inibidores da NS5A), ndo foi demonstrada. Relativamente a
resisténcia cruzada, ver também sec¢édo 5.1.

Utilizacdo com glucocorticoides metabolizados pelo CYP3A (por exemplo fluticasona)

Recomenda-se precaucdo ao administrar Viekirax com fluticasona ou outros glucocorticoides que séo



metabolizados pelo CYP3A4. A utilizacdo concomitante de glucocorticoides inalatérios metabolizados
pelo CYP3A pode aumentar a exposi¢do sistémica aos glucocorticoides, tendo sido notificados casos
de sindrome de Cushing e subsequente supressdo das suprarrenais em regimes contendo ritonavir. A
utilizagdo concomitante de Viekirax e glucocorticoides, em particular a utilizacdo prolongada, s6 deve
ser iniciada se o potencial beneficio do tratamento superar o risco dos efeitos sistémicos dos
corticosteroides (ver seccao 4.5).

Utilizacdo com colchicina

A interacdo entre Viekirax com ou sem dasabuvir e colchicina néo foi avaliada. Recomenda-se uma
reducéo da dose de colchicina ou uma interrupcdo do tratamento com colchicina em doentes com
funcdo renal ou hepatica normal se for necessario o tratamento com Viekirax com ou sem dasabuvir
(ver seccao 4.5). Em doentes com compromisso renal ou hepético, a utilizagéo de colchicina com
Viekirax com ou sem dasabuvir estd contraindicada (ver sec¢do 4.3 e 4.5).

Utilizacdo com estatinas

A sinvastatina, lovastatina e atorvastatina estdo contraindicadas (ver seccdo 4.3 e 4.5).

Rosuvastatina

E expectavel que Viekirax com dasabuvir aumente a exposicao 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 secgdo 4.5, Tabela 2). Quando associada ao Viekirax sem
dasabuvir, 0 aumento da rosuvastatina € menos pronunciado. Nesta associacdo, a dose didria maxima
de rosuvastatina deve ser 10 mg (ver seccdo 4.5, Tabela 2).

Pitavastatina e fluvastatina

As interacOes entre pitavastatina e fluvastatina e Viekirax ndo foram investigadas. Teoricamente, é
expectavel que Viekirax com e sem dasabuvir aumente a exposicao a pitavastatina e fluvastatina.
Durante o tratamento com Viekirax recomenda-se uma suspensdo temporaria de
pitavastatina/fluvastatina. Se for necessario um tratamento com estatinas durante o periodo de
tratamento, é possivel uma mudanca para uma dose reduzida de pravastatina/rosuvastatina (ver seccdo
4.5, Tabela 2).

Tratamento de doentes com coinfecdo pelo VIH

A dose baixa de ritonavir, que faz parte da associacdo de dose fixa de Viekirax, pode permitir a
selecdo de resisténcia a inibidores da protease em doentes coinfetados pelo VIH que ndo estdo a fazer
terapéutica antirretroviral. Os doentes coinfetados pelo VIH que ndo estdo a fazer terapéutica
antirretroviral supressora ndo devem ser tratados com Viekirax.

As interagGes medicamentosas devem ser cuidadosamente tidas em consideracdo na situacdo de
coinfecdo pelo VIH (para mais informacao ver seccdo 4.5, Tabela 2).

O atazanavir pode ser utilizado em associacdo com Viekirax e dasabuvir, se administrados ao mesmo
tempo. De notar que, o atazanavir deve ser tomado sem ritonavir, uma vez que Viekirax fornece 100
mg de ritonavir uma vez por dia. A associagdo acarreta um risco aumentado de hiperbilirrubinemia
(incluindo ictericia ocular), em particular quando a ribavirina faz parte do regime tratamento da
hepatite C.

O darunavir, doseado a 800 mg uma vez por dia, se administrado ao mesmo tempo que Viekirax e
dasabuvir, pode ser utilizado na auséncia de resisténcia extensa a inibidores da protease (exposi¢do ao
darunavir diminuida). De notar que, darunavir deve ser tomado sem ritonavir, uma vez que Viekirax
fornece 100 mg de ritonavir uma vez por dia.

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



A exposicdo ao raltegravir é substancialmente aumentada (2 vezes). A associacdo ndo foi relacionada
com quaisquer questdes especificas de seguranga num conjunto limitado de doentes tratados durante
12 a 24 semanas.

A exposicdo a rilpivirina é substancialmente aumentada (3 vezes) quando a rilpivirina é administrada
em associacdo com Viekirax e dasabuvir, com um consequente potencial para prolongamento do
intervalo QT. Se um inibidor da protease do VIH é adicionado (atazanavir, darunavir), a exposicao a
rilpivirina pode aumentar ainda mais e por isso ndo é recomendada. A rilpivirina deve ser utilizada
com precauc¢do, com monitorizacdo repetida do ECG.

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

Reativacdo do Virus da Hepatite B

Foram notificados casos de reativacdo do virus da hepatite B (VHB), alguns deles fatais, durante ou
apos o tratamento com medicamentos antivirais de acdo direta. Antes do inicio do tratamento, deve ser
efetuada a pesquisa do VHB em todos os doentes. Os doentes coinfetados por VHC/VHB estdo em
risco de reativacdo do VHB e, por conseguinte, devem ser monitorizados e controlados de acordo com
as orientacdes clinicas atuais..

Populacdo Pediatrica

A seguranca e a eficacia de Viekirax ndo foram estabelecidas em criancas com idade inferior a 18
anos. Nao existem dados disponiveis.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Viekirax pode ser administrado com ou sem dasabuvir. Quando coadministrados, exercem efeitos
reciprocos um sobre o outro (ver sec¢do 5.2). Por conseguinte, o perfil de interacdo dos compostos tem

de ser considerado como uma associacao.

InteracOes farmacodinamicas

A coadministra¢do com indutores enzimaticos pode aumentar o risco de acontecimentos adversos e
aumento de ALT (ver Tabela 2). A coadministracdo com etinilestradiol pode aumentar o risco de
aumento de ALT (ver seccdes 4.3 e 4.4). Exemplos de indutores enziméticos contraindicados s&o
indicados na secgdo 4.3.

InteracOes farmacocinéticas

Potencial para Viekirax afetar a farmacocinética de outros medicamentos
Os estudos de interacdo medicamentosa in vivo avaliaram o efeito global do tratamento de associacéo,
incluindo o ritonavir.

A seccdo seguinte descreve os transportadores especificos e as enzimas metabolizadoras que séo
afetados pelo Viekirax com ou sem dasabuvir. Ver Tabela 2 para orientacdo sobre potenciais
interacBes com outros medicamentos e recomendagdes posologicas.

Medicamentos metabolizados pelo CYP3A4

O ritonavir é 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 depuracéo é altamente
dependente do CYP3A e cujos niveis plasmaticos elevados estdo associados a acontecimentos graves
estdo contraindicados (ver seccdo 4.3 e Tabela 2).



Os substratos do CYP3A avaliados nos estudos de interacdo medicamentosa que podem requerer um
ajuste de dose e/ou monitorizagdo clinica incluem (ver Tabela 2) ciclosporina, tacrolimus, amlodipina,
rilpivirina e alprazolam. Exemplos de outros substratos do CYP3A4 que podem requerer um ajuste de
dose e/ou monitorizacéo clinica incluem blogueadores dos canais de calcio (por exemplo nifedipina), e
trazodona. Apesar da buprenorfina e zolpidem serem também metabolizados pelo CYP3A, os estudos
de interacdo medicamentosa indicam que ndo é 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 captacdo hepaticos OATP1B1 e OATP1B3, e
paritaprevir e ritonavir sdo inibidores de OATP2BL1. O ritonavir € um inibidor in vitro de OCT1, mas a
sua relevancia clinica é desconhecida. A coadministracdo de Viekirax com ou sem dasabuvir com
medicamentos que sdo substratos de OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 ou OCT1 pode aumentar as
concentragdes plasmaticas destes substratos de transportadores, requerendo potencialmente ajuste de
dose/monitorizacdo clinica. Tais medicamentos incluem algumas estatinas (ver Tabela 2),
fexofenadina, repaglinida e antagonistas dos recetores da angiotensina Il (por exemplo, valsartan).

Os substratos da OATP1B1/3 avaliados nos estudos de interagdo medicamentosa incluem pravastatina
e rosuvastatina (ver Tabela 2).

Medicamentos transportados pelo BCRP

O paritaprevir, o ritonavir e 0 dasabuvir sdo inibidores do BCRP in vivo. A coadministracdo de
Viekirax com ou sem dasabuvir juntamente com medicamentos que sao substratos do BCRP pode
aumentar as concentragoes plasmaticas destes substratos de transportadores, requerendo
potencialmente ajuste de dose/monitorizagdo clinica. Tais medicamentos incluem sulfassalazina,
imatinib e algumas das estatinas (ver Tabela 2).

Os substratos de BCRP avaliados nos estudos de interacdo medicamentosa incluem rosuvastatina (ver
Tabela 2).

Medicamentos transportados pela gp-P no intestino

Embora o paritaprevir, o ritonavir e o dasabuvir sejam inibidores da gp-P in vitro, ndo foi observada
alteracdo significativa na exposicao a digoxina substrato gp-P quando administrada com Viekirax e
dasabuvir. No entanto, a coadministra¢do de digoxina com Viekirax sem dasabuvir pode resultar num
aumento das concentrac@es plasmaticas (ver Tabela 2). Viekirax pode aumentar a exposi¢do
plasmatica de medicamentos que s&o sensiveis a atividade alterada da gp-P intestinal (como o
dabigatrano etexilato).

Medicamentos metabolizados pela glucuronidagdo (UGT1A1)

O paritaprevir, 0 ombitasvir e o dasabuvir sdo inibidores do UGT1A1L. A coadministracdo de Viekirax
com ou sem dasabuvir com medicamentos que sdo metabolizados principalmente pelo UGT1A1l
resulta num aumento das concentracBes plasmaticas desses medicamentos; recomenda-se
monitorizacéo clinica de rotina para medicamentos com janela terapéutica estreita (ou seja
levotiroxina). Ver também Tabela 2 para orientacdo especifica sobre raltegravir e buprenorfina, que
foram avaliados nos estudos de interacdo medicamentosa.

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C19

A coadministracdo de Viekirax com ou sem dasabuvir pode diminuir a exposicdo a medicamentos que
sdo metabolizados pelo CYP2C19 (por exemplo lansoprazol, esomeprazol, s-mefenitoina) o que pode
requerer ajuste da dose/monitorizacéo clinica. Os substratos do CYP2C19 avaliados nos estudos de
interacdo medicamentosa incluem omeprazol e escitalopram (ver Tabela 2).

Medicamentos metabolizados pelo CYP2C9

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



Medicamentos metabolizados pelos CYP2D6 ou CYP1A2

Viekirax administrado com ou sem dasabuvir ndo afetou as exposic¢es do substrato do
CYP2D6/CYP1A2, a duloxetina. Verificou-se diminui¢do das exposic¢oes da ciclobenzaprina, um
substrato do CYP1A2. Podem ser necessarios monitorizacdo 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 ombitasvir, o paritaprevir, e o ritonavir ndo inibem os transportadores de anides organicos (OAT1)
in vivo como demonstrado pela falta de interacdo com o tenofovir (substrato OAT1). Estudos in vitro
mostram que ombitasvir, paritaprevir, e ritonavir ndo sdo inibidores de transportadores de catides
organicos (OCT2), transportadores de anies organicos (OAT3), ou proteinas de extrusdo de multiplos
farmacos e toxinas (MATEL e MATE2K) em concentragfes clinicamente relevantes.

Portanto, ndo é expectavel que Viekirax com ou sem dasabuvir afete medicamentos que séo
eliminados principalmente por via renal através destes transportadores (ver sec¢do 5.2).

Potencial de outros medicamentos para afetar a farmacocinética de ombitasvir, paritaprevir, e
dasabuvir

Medicamentos que inibem o CYP3A4
A coadministracdo de Viekirax com ou sem dasabuvir com inibidores fortes do CYP3A pode
aumentar as concentracfes de paritaprevir (ver seccdo 4.3 e Tabela 2).

Indutores enzimaticos

E expectavel que a coadministracio de Viekirax e dasabuvir com medicamentos que sio indutores
enzimaticos fortes ou moderados diminua as concentracdes plasmaticas de ombitasvir, paritaprevir,
ritonavir e dasabuvir e reduza o seu efeito terapéutico. Os indutores enzimaticos contraindicados sdo
indicados na seccdo 4.3 e Tabela 2.

Medicamentos que inibem o CYP3A4 e proteinas de transporte

O paritaprevir é eliminado através do metabolismo mediado pelo CYP3A4 e excregdo biliar (substrato
dos transportadores hepaticos OATP1BL1, gp-P e BCRP). Recomenda-se precaugdo se Viekirax for
coadministrado com medicamentos que sdo ambos inibidores moderados do CYP3A4 e inibidores de
transportadores maltiplos (gp-P, BCRP e/ou OATP1B1/OATP1B3). Estes medicamentos podem
apresentar aumentos clinicamente relevantes na exposicéo ao paritaprevir (por exemplo, ritonavir com
atazanavir, eritromicina, diltiazem ou verapamilo).

Medicamentos que inibem proteinas de transporte

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

Doentes tratados com antagonistas da vitamina K

Dado que a fungédo hepética se pode alterar durante o tratamento com Viekirax administrado com ou
sem dasabuvir, é recomendada uma monitorizagdo atenta dos valores da relacdo normalizada
internacional (INR, International Normalised Ratio).

Estudos de interacdo medicamentosa

As recomendacdes para coadministracdo de Viekirax com e sem dasabuvir para um niimero 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 é expectavel uma potencial interagdo
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medicamentosa, deve ser considerado um ajuste posoldgico do medicamento(s) concomitante ou
monitorizacao clinica adequada (Tabela 2).

Se forem efetuados ajustes posolégicos dos medicamentos concomitantes devido ao tratamento com
Viekirax ou Viekirax com dasabuvir, as doses devem ser reajustadas apos a administracdo de Viekirax
ou de Viekirax com dasabuvir ter sido concluida.

A Tabela 2 apresenta o efeito da Raz&o das Médias dos Quadrados Minimos (Intervalo de Confianga
de 90%) na concentracao de Viekirax com ou sem dasabuvir e medicamentos concomitantes.

A magnitude das intera¢fes quando administrado com os medicamentos indicados na Tabela 2 é
semelhante (<25% de diferenca na Razéo das Médias dos Minimos Quadrados) para Viekirax com ou
sem dasabuvir, exceto indicagdo em contrario. As interacdes medicamentosas foram avaliadas para o
regime de Viekirax e dasabuvir, mas ndo para o regime de Viekirax sem dasabuvir, com
carbamazepina, furosemida, zolpidem, darunavir duas vezes por dia, darunavir (administracao a noite),
atazanavir (administracdo a noite), rilpivirina, abacavir/lamivudina, dolutegravir, metformina,
sulfametoxazol/trimetoprim, ciclobenzaprina, carisoprodol, hidrocodona/paracetamol ou diazepam.
Assim, para estes medicamentos, os resultados e as recomendac6es posoldgicas do regime de Viekirax
e dasabuvir podem ser extrapolados para Viekirax sem dasabuvir.

A direcdo das setas indica a dire¢do da alteracdo nas exposic¢oes (Cax € AUC) de paritaprevir,
ombitasvir, dasabuvir e do medicamento coadministrado (1 = aumento (de mais 20%), | = diminui¢éo
(de mais 20%), < = sem alteracdo ou alteracao inferior a 20%). Esta tabela ndo é totalmente
abrangente.

Tabela 2. Interacgdes entre Viekirax com ou sem dasabuvir e outros medicamentos

Medicament | ADMINIST | EFEITO C max AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel

ANTAGONISTAS DOS RECETORES ALFA-1-ADRENERGICOS

Alfuzosina Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
COm ou sem concomitante est4

Mecanismo: dasabuvir 1 Alfuzosina contraindicada

Inibigdo do (ver seccdo 4.3).

CYP3A pelo

ritonavir.

AMINOSSALICILATOS

Sulfassalazin | Viekirax Né&o estudado. Previsdo: Recomenda-se

a COm ou sem precaucdo quando
dasabuvir 1 sulfassalazina sulfassalazina é

Mecanismo: coadministrada

Inibicdo de com Viekirax

BCRP pelo com ou sem

paritaprevir, dasabuvir.

ritonavir e

dasabuvir.

ANTAGONISTAS DOS RECETORES DA ANGIOTENSINA

Valsartan Viekirax Né&o estudado. Previsdo: Recomenda-se

Losartan com ou sem monitorizacéo

Candesartan dasabuvir 1 valsartan clinica e reducgéo

1 losartan da dose dos

Mecanismo: 1 candesartan antagonistas dos

Inibicdo de recetores da

CYP3A4 e/ou angiotensina

OATP1B guando

pelo coadministrados
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
paritaprevir. comViekirax com
ou sem dasabuvir.
ANTIANGINOSOS /ANTIARRITMICOS
Amiodarona | Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
Dronedarona | com ou sem concomitante esta
Quinidina dasabuvir 1 amiodarona contraindicada
Ranolazina 1 dronedarona (ver seccdo 4.3).
1 quinidina
Mecanismo: 1 ranolazina
Inibicdo de
CYP3A4 pelo
ritonavir.
Digoxina Viekirax + > 1,15 1,16 1,01 Embora ndo seja
dasabuvir digoxina (1,04-1,27) (1,09- (0,97-1,05) | necessario um
0,5 mg dose 1,23) ajuste da dose de
Gnica PN 1,03 1,00 0,99 digoxina,
ombitasvir | (0,97-1,10) (0,98- (0,96-1,02) | recomenda-se
Mecanismo: 1,03) uma
inibicdo da o 0,92 0,94 0,92 monitorizagéo
gp-P pelo paritaprevi | (0,80-1,06) (0,81- (0,82-1,02) | adequada dos
paritaprevir, r 1,08) niveis séricos da
ritonavir e - 0,99 0,97 0,99 digoxina.
dasabuvir. dasabuvir (0,92-1,07) (0,91- (0,92-1,07)
1,02)
Viekirax 1 digoxina 1,58 1,36 1,24 Redug&o da dose
sem (1,43-1,73) (1,21- (1,07-1,43) | de digoxina em
dasabuvir 1,54) 30-50%
— A magnitude da interacdo foi semelhante | Recomenda-se
ombitasvir | & observada com Viekirax + dasabuvir. | uma
monitorizacéo
PN adequada dos
paritaprevi niveis séricos da
r digoxina.
|
ANTIBIOTICOS (ADMINISTRACAO SISTEMICA)
Claritromicina | Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
com ou sem concomitante esta
Telitromicina | dasabuvir Tclaritromicina contraindicada
(ver seccdo 4.3).
Mecanismo: 1 telitromicina
inibicdo de
CYP3A4/gp-P 1 paritaprevir
por 1 dasabuvir
claritromicina
e ritonavir.
Eritromicina Viekirax Né&o estudado. Previséo: A administracdo
com ou sem de Viekirax com
Mecanismo: dasabuvir 1 eritromicina ou sem dasabuvir
inibicdo de com eritromicina
CYP3A4/gp-P 1 paritaprevir pode resultar no
por 1 dasabuvir aumento das
eritromicina, concentragdes de
paritaprevir, eritromicina e
ritonavir e paritaprevir.
dasabuvir. Recomenda-se

precaucao.
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
Acido Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
Fusidico com ou sem concomitante esté
dasabuvir tacido fusidico contraindicada
Mecanismo: (ver seccdo 4.3).
inibicdo de
CYP3A4 pelo
ritonavir.
Sulfametoxaz | Viekirax + 1 Sulfamet 1,21 1,17 1,15 N&o é necessario
ol dasabuvir oxazol (1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | ajuste da dose
Trimetoprim 1 1,17 1,22 1,25 para Viekirax
trimetopri (1,12-1,22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31) | com ou sem
800/160 mg m dasabuvir.
duas vezes VN 0,88 0,85 NA
por dia ombitasvir | (0,83-0,94) | (0,80-0,90)
! 0,78 0,87 NA
Mecanismo: paritaprevir | (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
aumento de 1 dasabuvir 1,15 1,33 NA
dasabuvir (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
possivelmente | viekirax Nao estudado: efeito esperado semelhante ao
devido a sem observado com Viekirax + dasabuvir
inibicdo do dasabuvir
CYP2CS8 pelo
trimetoprim
MEDICAMENTOS ANTICANCERIGENOS
Enzalutamida | Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
com ou sem concomitante esté
Mitotano dasabuvir Jombitasvir contraindicada
) |paritaprevir (ver seccao 4.3).
Mecanismo: |dasabuvir
indugdo de
CYP3A4 por
enzalutamida
ou mitotano.
Imatinib Viekirax Nao estudado. Previséo: Recomenda-se
com ou sem monitorizacdo
Mecanismo: dasabuvir timatinib clinica e reducao
inibicao de da dose de
BCRP pelo imatinib.
paritaprevir,
ritonavir e
dasabuvir.
ANTICOAGULANTES
Varfarina Viekirax + > 1,05 0,88 0,94 Apesar de ndo ser
5 mg dose dasabuvir R- (0,95-1,17) (0,81- (0,84-1,05) | esperada nenhuma
Unica e varfarina 0,95) alteracdo da
outros VRN 0,96 0,88 0,95 farmacocinética
antagonistas S- (0,85-1,08) (0,81- (0,88-1,02) | davarfarina, é
da vitamina K varfarina 0,96) recomendada uma
> 0,94 0,96 0,98 monitorizacéo
ombitasvir | (0,89-1,00) (0,93- (0,95-1,02) | atenta da INR
1,00) com todos 0s
PN 0,98 1,07 0,96 antagonistas da
paritaprevi | (0,82-1,18) (0,89- (0,85-1,09) | vitamina K. Isto
r 1,27) deve-se ao facto
PN 0,97 0,98 1,03 de a funcéo
dasabuvir | (0,89-1,06) (0,91- | (0,94-1,13) | hepatica se alterar
1,06) durante o

13




Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
Viekirax > A magnitude da interacdo foi semelhante | tratamento com
sem R- a observada com Viekirax + dasabuvir. | Viekirax +
dasabuvir varfarina dasabuvir.
<>
S-
varfarina
>
paritaprevi
r
>
ombitasvir
Dabigatrano Viekirax Né&o estudado. Previséo: Viekirax sem
etexilato com ou sem dasabuvir pode
dasabuvir 1 dabigatrano etexilato aumentar as
Mecanismo: concentragdes
inibicdo de plasmaéticas de
gp-P intestinal dabigatrano
pelo etexilato. Utilizar
paritaprevir e com precaucao.
ritonavir.
ANTICONVULSIVANTES
Carbamazepi | Viekirax + — 1,10 1,17 1,35 A utilizacdo
na dasabuvir carbamaze | (1,07-1,14) (1,13- (1,27-1,45) | concomitante esta
pina 1,22) contraindicada
200 mg uma ! 0,84 0,75 0,57 (ver secgéo 4.3).
vez por dia carbamaze | (0,82-0,87) (0,73- (0,54-0,61)
seguida de pina 10, 0,77)
200 mg duas 11-
vez por dia epoxido
! 0,69 0,69 NA
Mecanismo: ombitasvir | (0,61-0,78) (0,64-
indugdo do 0,74)
CYP3A4 pela | 0,34 0,30 NA
carbamazepin paritaprevi | (0,25-0,48) | (0,23
a. r 0,38)
! 0,45 0,30 NA
dasabuvir (0,41-0,50) (0,28-
0,33)
Viekirax N&o estudado: efeito esperado semelhante ao
sem observado com Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir
Fenobarbital | Viekirax N&o estudado. Previsdo: A utilizacdo
COm ou sem concomitante esté
Mecanismo: dasabuvir | ombitasvir contraindicada
Indugdo do | paritaprevir (ver sec¢do 4.3).
CYP3A4 pelo | dasabuvir
fenobarbital.
Fenitoina Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
COm ou sem concomitante esté
Mecanismo: dasabuvir | ombitasvir contraindicada
inducéo do | paritaprevir (ver secgdo 4.3).
CYP3A4 pela | dasabuvir
fenitoina.
S-mefenitoina | Viekirax N&o estudado. Previsdo: Pode ser
COm ou sem necessaria a
Mecanismo: dasabuvir | S- mefenitoina monitorizacao
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
inducdo do clinica e ajuste de
CYP2C19 dose para
pelo ritonavir. s-mefenitoina.
ANTIDEPRESSIVOS
Escitalopram | Viekirax + > 1,00 0,87 NA N&o é necessario
dasabuvir escitalopra | (0,96-1,05) (0,80- ajuste da dose
10 mg dose m 0,95) para escitalopram.
Unica 1S- 1,15 1,36 NA
Desmetil (1,10-1,21) (1,03-
citalopram 1,80)
VN 1,09 1,02 0,97
ombitasvir | (1,01-1,18) (1,00- (0,92-1,02)
1,05)
VN 1,12 0,98 0,71
paritaprevi | (0,88-1,43) (0,85- (0,56-0,89)
r 1,14)
VN 1,10 1,01 0,89
dasabuvir (0,95-1,27) (0,93- (0,79-1,00)
1,10)
Viekirax l A magnitude da interacdo foi
sem escitalopra | semelhante & observada com Viekirax +
dasabuvir m dasabuvir.
—S- 1,17 1,07 NA
Desmetil (1.08-1,26) (1,01-
citalopram 1,13)
> A magnitude da interacdo foi
ombitasvir | semelhante a observada com Viekirax +
dasabuvir.
<«
paritaprevi
r
Duloxetina Viekirax + ! 0,79 0,75 NA N&o €é necessario
dasabuvir duloxetina (0,67-0,94) (0,67- ajuste da dose
60 mg dose 0,83) para duloxetina.
Unica — 0,98 1,00 1,01
ombitasvir | (0,88-1,08) (0,95- (0,96-1,06) | N&o é necessario
1,06) ajuste da dose
! 0,79 0,83 0,77 para Viekirax
paritaprevi (0,53-1,16) (0,62- (0,65-0,91) | com ou sem
r 1,10) dasabuvir.
YN 0,94 0,92 0,88
dasabuvir (0,81-1,09) (0,81- (0,76-1,01)
1,04)
Viekirax — A magnitude da interacéo foi
sem duloxetina | semelhante a observada com Viekirax +
dasabuvir dasabuvir.
VEN A magnitude da interacéo foi
ombitasvir | semelhante a observada com Viekirax +
dasabuvir.
VN 1,07 0,96 0,93
paritaprevi | (0,63-1,81) | (0,70-1,32) | (0,76-1,14)
r
Trazodona Viekirax Né&o estudado. Previsdo: A trazodona deve
com ou sem ser utilizada com
Mecanismo: dasabuvir 1 trazodona precaucdo e pode
inibicdo de ser considerada
CYP3A4 pelo uma dose mais
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
ritonavir. baixa de
trazodona.
HORMONA ANTIDIURETICA
Conivaptan Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
com ou sem concomitante esté
Mecanismo: dasabuvir 1 conivaptan contraindicada
inibicdo 1 paritaprevir (ver seccdo 4.3).
CYP3A4/gp-P 1 dasabuvir
por
conivaptan e
paritaprevir/rit
onavir/ombita
svir
ANTIFUNGICOS
Cetoconazol | Viekirax 1 1,15 2,17 NA A utilizacéo
com cetoconazo | (1,09-1,21) (2,05- concomitante esta
400 mg uma | dasabuvir | 2,29) contraindicada
vez por dia (ver seccdo 4.3).
Mecanismo: VEN 0,98 1,17 NA
inibicdo do ombitasvir (0,90-1,06) (1,11-
CYP3A4/gp- 1,24)
P por 1 1,37 1,98 NA
cetoconazol e paritaprevi | (1,11-1,69) (1,63-
paritaprevir/ri r 2,42)
tonavir/ombit 1 1,16 1,42 NA
asvir. dasabuvir (1,03-1,32) (1,26-
1,59)
Viekirax 1 A magnitude da interacdo foi
sem cetoconazo | semelhante a observada com Viekirax +
dasabuvir | dasabuvir.
1 A magnitude da interacéo foi
ombitasvir | semelhante a observada com Viekirax +
dasabuvir.
1 1,72 2,16 NA
paritaprevi (1,32-2,26) (1,76-
r 2,66)
Itraconazol Viekirax + Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
Posaconazol | dasabuvir concomitante esté
1 itraconazol contraindicada
1 posaconazol (ver seccdo 4.3).
Mecanismo: 1 paritaprevir
inibicdo do Viekirax 1 dasabuvir
CYP3A4 e/ou | sem
gp-P por dasabuvir
itraconazol,

posaconazol e
paritaprevir/ri
tonavir/ombit
asvir.
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM

de Interacao

possivel
Voriconazol Viekirax Né&o estudado. Esperado em metabolizadores extensos | A utilizagdo

comousem | de CYP2C19: concomitante esté

Mecanismo: dasabuvir | voriconazol contraindicada
inducgdo do 1 paritaprevir (ver seccdo 4.3).
CYP2C19e 1 dasabuvir
inibicdo de
CYP3A4 pelo Né&o estudado. Esperado em metabolizadores fracos de
ritonavir. CYP2C19:

1 voriconazol
1 dasabuvir
1 paritaprevir

MEDICAMENTOS ANTIGOTA

Colchicina

Mecanismo:
inibicdo de
CYP3A4 pelo
ritonavir.

Viekirax
com ou sem
dasabuvir

N&o estudado. Previsdo:

1 colchicina

Recomenda-se
uma reducéo da
dose de colchicina
ou uma
interrupcédo do
tratamento com
colchicina em
doentes com
funcéo renal ou
hepética normal
se for necessario o
tratamento com
Viekirax com ou
sem dasabuvir.
Em doentes com
COmMpromisso
renal ou hepatico,
a utilizacdo de
colchicina esta
contraindicada

com Viekirax
€Om ou sem
dasabuvir (ver
seccdo 4.3 e 4.4).
ANTIHISTAMINICOS
Astemizol Viekirax N&o estudado. Previsdo: A utilizacdo
Terfenadina com ou sem concomitante esta
dasabuvir 1 astemizol/terfenadina contraindicada
Mecanismo: (ver seccdo 4.3).
inibicdo de
CYP3A4 pelo
ritonavir.
Fexofenadina | Viekirax Né&o estudado. Previsdo: Recomenda-se
com ou sem precaucdo quando
Mecanismo: dasabuvir 1 fexofenadina Viekirax com ou
inibicdo de sem dasabuvir é
OATP1B1 coadministrado
pelo com

paritaprevir.

fexofenadina.
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
ANTIDISLIPIDEMICOS
Gemfibrozil Paritaprevir/ | 1 1,21 1,38 NA A utilizacdo
ritonavir + paritaprevi | (0,94-1,57) (1,18- concomitante de
600 mg duas | dasabuvir r 1,61) Viekirax com
vezes por dia ) 2,01 11,25 NA dasabuvir esta
dasabuvir (1,71-2,38) (9,05- contraindicada
Mecanismo: 13,99) (ver sec¢do 4.3).
oaumento da | Viekirax Né&o estudado; N&o € necessario
exposicdo ao | sem N&o é expectavel interacdo quando o gemfibrozil é ajuste da dose de
dasabuvir e dasabuvir utilizado em associacdo com Viekirax sem dasabuvir. | gemfibrozil.
possivelment
e devido a N4o é necessario
inibi¢do do ajuste da dose
CYP2C8eo para Viekirax.
aumento de
paritaprevir
ocorre
possivelment
e devido a
inibicdo do
OATP1B1
pelo
gemfibrozil.
ANTIMICOBACTERIANOS
Rifampicina Viekirax N&o estudado. Previsdo: A utilizacdo
com ou sem concomitante esta
Mecanismo: dasabuvir | ombitasvir contraindicada
Inducéo do | paritaprevir (ver seccdo 4.3).
CYP3A4 pela | dasabuvir
rifampicina.
ANTIPSICOTICOS
Lurasidona Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
Pimozida com ou sem concomitante esté
Quetiapina dasabuvir 1 pimozida contraindicada
1 quetiapina (ver seccdo 4.3).
Mecanismo: 1 lurasidona
inibicdo do
CYP3A4 pelo
ritonavir.
ANTIPLAQUETARIOS
Ticagrelor Viekirax N&o estudado. Previsdo: A utilizacéo
com ou sem concomitante esta
Mecanismo: dasabuvir 1 ticagrelor contraindicada
inibicdo do (ver seccdo 4.3).
CYP3A4 pelo
ritonavir.
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
ANTIHIPERGLICEMICOS ORAIS DA CLASSE DAS BIGUANIDAS
Metformina Viekirax + l 0,77 0,90 NA N&o é necessario
dasabuvir metformin (0,71-0,83) (0,84- ajuste da dose
500 mg dose a 0,97) para metformina
Unica quando
> 0,92 1,01 1,01 (0,98- | coadministrada
ombitasvir | (0,87-0,98) (0,97- 1,04) com Viekirax
1,05) come sem
! 0,63 0,80 1,22 (1,13- | dasabuvir.
paritaprevi | (0,44-0,91) (0,61- 1,31)
r 1,03)
VN 0,83 0,86 0,95 (0,84-
dasabuvir (0,74-0,93) (0,78- 1,07)
0,94)
Viekirax Nao estudado.
sem Efeito esperado semelhante ao observado com
dasabuvir Viekirax + dasabuvir.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

Amlodipina Viekirax + 1 1,26 2,57 NA Reduzir a dose de
dasabuvir amlodipina | (1,11-1,44) (2,31- amlodipina em
5 mg dose 2,86) 50% e
Unica o 1,00 1,00 1,00 monitorizar os
ombitasvir | (0,95-1,06) (0,97- (0,97-1,04) | doentes
Mecanismo: 1,04) relativamente a
inibicdo do ! 0,77 0,78 0,88 efeitos clinicos.
CYP3A4 pelo paritaprevi | (0,64-0,94) (0,68- | (0,80-0,95)
ritonavir. r 0,88)
PN 1,05 1,01 0,95
dasabuvir (0,97-1,14) (0,96- (0,89-1,01)
1,06)
Viekirax N&o estudado: efeito esperado semelhante ao
sem observado com Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir
Diltiazem Viekirax N&o estudado. Previsdo: Aconselha-se
Verapamilo com ou sem precaucdo devido
dasabuvir 1 diltiazem, verapamilo ao aumento
Mecanismo: 1 paritaprevir eSPEFE}d? nas
inibicdo de /<> dasabuvir EXposIcoes ao
CYP3A4/gp- paritaprevir.
P.

Recomenda-se
reducdo da dose e
monitorizacdo
clinica dos
blogueadores dos
canais de calcio
quando s&o
coadministrados
com Viekirax
com e sem
dasabuvir.

19




Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
Nifedipina Viekirax Né&o estudado. Previséo: Recomenda-se
com ou sem reducédo da dose e
Mecanismo: dasabuvir 1 nifedipina monitorizacéo
inibicdo de clinica dos
CYP3A4 blogueadores dos
canais de célcio
quando s&o
coadministrados
com Viekirax
com e sem
dasabuvir.
CONTRACETIVOS
Etinilestradiol | Viekirax > 1,16 1,06 1,12 Contracetivos
/norgestimato | com ou sem | etinilestrad | (0,90-1,50) (0,96- (0,94-1,33) | orais combinados
dasabuvir iol 1,17) contendo
0,035/0,25 m Metabolitos de norgestimato: etinilestradiol
g uma vez T 2,26 2,54 203 | &0
por dia norgestrel | (191-267) | (2,09- | (2,39-357) | contraindicados
. 3,09) (ver seccdo 4.3).
Mecanismo: 1 2,01 2,60 3,11
possivelment norelgestro | (1,77-2,29) | (2,30- | (2,51-3,85)
e devido a . 2,95)
inibicio de mina ,
'SET elo R 1,05 0,97 1,00 (0,88-
- . ombitasvir (0,81-1,35) (0,81- 1,12)
paritaprevir, 1,15)
omphasvire ] 0,70 066 | 087 (0,67-
' paritaprevi (0,40-1,21) (0,42- 1,14)
r 1,04)
! 0,51 0,48 0,53 (0,30-
dasabuvir (0,22-1,18) (0,23- 0,95)
1,02)
Noretindrona | Viekirax + — 0,83 0,91 0,85 N&o € necessario
(pilula apenas | dasabuvir noretindro (0,69-1,01) (0,76- (0,64-1,13) | ajuste da dose
com na 1,09) para noretindrona
progestina) — 1,00 0,99 0,97 ou Viekirax com
ombitasvir | (0,93-1,08) (0,94- (0,90-1,03) | ou sem dasabuvir.
0,35 mg uma 1,04)
vez por dia 1 1,24 1,23 1,43
paritaprevi (0,95-1,62) (0,96- (1,13-1,80)
r 1,57)
VN 1,01 0,96 0,95
dasabuvir (0,90-1,14) (0,85- (0,80-1,13)
1,09)
Viekirax Né&o estudado. Efeito esperado semelhante ao
sem observado com Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir
DIURETICOS
Furosemida Viekirax + 1 1,42 1,08 NA Os doentes devem
dasabuvir furosemida | (1,17-1,72) (1,00- ser monitorizados
20 mg dose 1,17) relativamente a
Unica PN 1,14 1,07 1,12 efeitos clinicos;
ombitasvir (1,03-1,26) (1,01- (1,08-1,16) | pode ser
Mecanismo: 1,12) considerada uma
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Mecanismo COoM

de Interacao

possivel

possivelment > 0,93 0,92 1,26 reducédo da dose

e devido a paritaprevi (0,63-1,36) (0,70- (1,16-1,38) | de furosemida até

inibicdo de r 1,21) 50% .

UGT1Al VN 1,12 1,09 1,06

pelo dasabuvir (0,96-1,31) (0,96- (0,98-1,14) | N&o é necessario

paritaprevir, 1,23) ajuste da dose

ombitasvire | Viekirax Néo estudado. para Viekirax

dasabuvir. sem Efeito esperado semelhante ao observado com com ou sem

dasabuvir Viekirax + dasabuvir dasabuvir.

DERIVADOS DA CRAVAGEM DO CENTEIO

Ergotamina Viekirax N&o estudado. Previsdo: A utilizacéo

Dihidroergota | com ou sem concomitante esta

mina dasabuvir contraindicada

Ergonovina
Metilergometr
ina

Mecanismo:
inibicdo do
CYP3A4 pelo
ritonavir.

1 derivados da cravagem do centeio

(ver seccdo 4.3).

GLUCOCORTICOIDES (INALATORIOS)

Fluticasona

Mecanismo:
inibicdo do
CYP3A4 pelo
ritonavir.

Viekirax
com ou sem
dasabuvir

Nao estudado. Previsdo:

1 fluticasona

A utilizacdo
concomitante de
fluticasona pode
aumentar as
exposicdes
sistémicas de
fluticasona. A
utilizacdo
concomitante de
Viekirax e
fluticasona, em
particular a
utilizagdo
prolongada, s6
deve ser iniciada
se 0 potencial
beneficio do
tratamento
superar 0 risco
dos efeitos
sistémicos dos
corticosteroides
(ver seccdo 4.).

MODIFICADORES DA MOTILIDADE GI (PROPULSIVO)

Cisaprida

Mecanismo:
inibicdo do
CYP3A4 pelo
ritonavir.

Viekirax
com ou sem
dasabuvir

N&o estudado. Previsdo:

1 cisaprida

A utilizacéo
concomitante esta
contraindicada
(ver seccdo 4.3).
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ANTIVIRAIS ANTI-VHC
Sofosbuvir Viekirax + 1 1,61 2,12 NA N&o é necessario
dasabuvir sofosbuvir | (1,38-1,88 | (1,91-2,37) ajuste da dose
400 mg uma para sofosbuvir
vez por dia 1 GS- 1,02 1,27 NA quando
331007 (0,90-1,16) | (1,14-1,42) administrado com
Mecanismo: Viekirax com ou
inibicdo de PN 0,93 0,93 0,92 sem dasabuvir .
BCRP e da ombitasvir | (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96)
gp-P pelo
paritaprevir, PN 0,81 0,85 0,82
ritonavir e paritaprevir | (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
dasabuvir
VN 1,09 1,02 0,85
dasabuvir (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95)
Viekirax A magnitude da interaccédo foi semelhante a observada
sem com Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir
PREPARACOES DE PLANTAS MEDICINAIS
Hipericdo Viekirax N&o estudado. Previsdo: A utilizacdo
(hypericum com ou sem concomitante esta
perforatum) dasabuvir | dasabuvir contraindicada
) | ombitasvir (ver seccdo 4.3).
Mecanismo: | paritaprevir
inducdo do
CYP3A4 pelo
hipericéo.

ANTIVIRAIS ANTI-VIH: INIBIDORES DA PROTEASE
Para informacdo geral sobre o tratamento de doentes coinfetados pelo VIH, incluindo uma discusséo sobre
os diferentes regimes antirretrovirais que podem ser utilizados, consulte a sec¢do 4.4 (Tratamento de
doentes com coinfecdo pelo VIH).

Atazanavir

300 mg uma
vez por dia
(tomados ao
mesmo
tempo)

Mecanismo:
0 aumento
das
exposicdes ao
paritaprevir
pode dever-se
a inibicao de
OATP1B1/B
3eCYP3A
pelo
atazanavir.

Viekirax +
dasabuvir

- 0,91 1,01 0,90

atazanavir | (0,84-0,99) (0,93- (0,81-1,01)
1,10)

! 0,77 0,83 0,89

ombitasvir | (0,70-0,85) (0,74- (0,78-1,02)
0,94)

1 1,46 1,94 3,26

paritaprevi | (1,06-1,99) (1,34- (2,06-5,16)

r 2,81)

- 0,83 0,82 0,79

dasabuvir | (0,71-0,96) (0,71- (0,66-0,94)
0,94)
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A dose
recomendada de
atazanavir é de
300 mg, sem
ritonavir, em
associacdo com
Viekirax com
dasabuvir. O
atazanavir deve
ser administrado
ao mesmo tempo
gue Viekirax com
dasabuvir. A dose
de ritonavir em
Viekirax ira
proporcionar um
aumento da
farmacocinética
de atazanavir.

N&o é necessario
ajuste da dose
para Viekirax
com dasabuvir.
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Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
Né&o é
recomendado o
tratamento com
atazanavir +
Viekirax sem
dasabuvir - (1
paritaprevir).
A associagdo de
atazanavir e
Viekirax +
dasabuvir
aumenta os niveis
de bilirrubina, em
particular quando
a ribavirina faz
parte do regime
de tratamento da
hepatite C (ver
seccOes 4.4 e 4.8).
Viekirax — A magnitude da interacéo foi
sem atazanavir | semelhante & observada com Viekirax +
dasabuvir dasabuvir.
1 2,74 2,87 3,71
paritaprevi (1,76-4,27) (2,08- (2,87-4,79)
r 3,97)
VEN A magnitude da interacéo foi
ombitasvir | semelhante a observada com Viekirax +
dasabuvir.
Atazanavir/ Viekirax + > 1,02 1,19 1,68
ritonavir dasabuvir atazanavir (0,92-1,13) (1,11- (1,44-1,95)
1,28)
300/100 mg
uma vez por — 0,83 0,90 1,00
dia ombitasvir (0,72-0,96) (0,78- (0,89-1,13)
(administrado 1,02)
S com ‘I‘m 1 2,19 3,16 11,95
'1”2tehr"a 0 de paritaprevi | (1,61-2,98) | (2,40- (8,94-
oras) r 4,17) 15.98)
VN 0,81 0,81 0,80
Mecanismo: dasabuvir (0,73-0,91) (0,71- (0,65-0,98)
0 aumento 0,92)
das
exposices ao | Viekirax N&o estudado: efeito esperado semelhante ao
paritaprevir sem observado com Viekirax + dasabuvir.
pode dever-se | dasabuvir
a inibicdo do
OATP1B1/B
3eCYP3A
pelo
atazanavir e
CYP3A pela
dose
adicional de
ritonavir.
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de Interacao
possivel
Darunavir Viekirax + | darunavir 0,92 0,76 0,52 A dose
dasabuvir (0,87-0,98) (0,71- (0,47-0,58) | recomendada de
800 mg uma 0,82) darunavir ¢é de
vez por dia N 0,86 0,86 0,87 800 mg uma vez
(tomados ao ombitasvir | (0,77-0,95) (0,79- (0,82-0,92) | por dia, sem
mesmo 0,94) ritonavir, quando
tempo) 1 1,54 1,29 1,30 administrado ao
paritaprevi (1,14-2,09) (1,04- (1,09-1,54) | mesmo tempo que
Mecanismo: r 1,61) Viekirax +
Desconhecido PN 1,10 0,94 0,90 dasabuvir (a dose
dasabuvir (0,88-1,37) (0,78- (0,76-1,06) | de ritonavir em
1,14) Viekirax vai
Viekirax PN 0,99 0,92 0,74 proporcionar um
sem darunavir (0,92-1,08) (0,84- (0,63-0,88) | aumento da
dasabuvir 1,00) farmacocinética
P A magnitude da interagao foi de darunavir).
ombitasvir | semelhante & observada com Viekirax + | Este regime pode
dasabuvir ser utilizado na
1 2.09 1,94 1,85 auséncia de
paritaprevi | (1,35-3,24) | (1,36- | (1,41-2,42) | resisténcia
r 2,75) extensa a IP (ou
seja, auséncia
RAMs associadas
a darunavir), ver
também seccéo
4.4,
Né&o é necessario
ajuste da dose
para Viekirax
com dasabuvir.
O darunavir
associado ao
Viekirax +
dasabuvir ndo é
recomendado nos
doentes com
resisténcia
extensa a IP.
O tratamento com
darunavir +
Viekirax sem
dasabuvir ndo é
recomendado (1
paritaprevir).
Darunavir/ Viekirax + — 0,87 0,80 0,57
ritonavir dasabuvir darunavir (0,79-0,96) (0,74- (0,48-0,67)
0,86)
600/100 mg l 0,76 0,73 0,73
duas vezes ombitasvir (0,65-0,88) (0,66- (0,64-0,83)
por dia 0,80)
! 0,70 0,59 0,83
Mecanismo: paritaprevi (0,43-1,12) (0,44- (0,69-1,01)
Desconhecido r 0,79)

24




Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
! 0,84 0,73 0,54
dasabuvir (0,67-1,05) (0,62- (0,49-0,61)
0,86)
Viekirax N&o 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- (0,48-0,62)
1,43)
VN 0,87 0,87 0,87
800/100 mg ombitasvir | (0,82-0,93) (0,81- (0,80-0,95)
uma vez por 0,93)
dia l 0,70 0,81 1,59
(administrado paritaprevi | (0,50-0,99) (0,60- (1,23-2,05)
scomum r 1,09)
intervalo de 1 0,75 0,72 0,65
12 horas) dasabuvir | (0,64-0,88) (0,64- | (0,58-0,72)
0,82)
Mecanismo: Viekirax Né&o estudado: efeito esperado semelhante ao
Desconhecido | sem observado com Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir
Lopinavir / Viekirax + — 0,87 0,94 1,15 A utilizacéo
ritonavir dasabuvir lopinavir (0,76-0,99) (0,81- (0,93-1,42) | concomitante esta
1,10) contraindicada
400/100 mg — 1,14 1,17 1,24 (ver secgéo 4.3).
duas vezes ombitasvir (1,01-1,28) (1,07- (1,14-1,34)
por dia 1,28)
1 2,04 2,17 2,36
Mecanismo: paritaprevi (1,30-3,20) (1,63- (1,00-5,55)
0 aumento r 2,89)
das VN 0,99 0,93 0,68
9X905i959§ ao dasabuvir (0,75-1,31) (0,75- (0,57-0,80)
paritaprevir 1,15)
pode dever-se | Viekirax o A magnitude da interacao foi
ainibiciodo | sem lopinavir | semelhante & observada com Viekirax +
CYP3A/ dasabuvir dasabuvir
transportador 1
es de efluxo ombitasvir A magnitude da interacéo foi
pelo lopinavir semelhante & observada com Viekirax +
e dose mais dasabuvir
elevada de
ritonavir. 1 4,76 6,10 12,33
paritaprevi | (3,54-6,39) | (4,30-8,67) (7,30-
r 20,84)
Indinavir Viekirax N&o estudado. Previsdo: A utilizacéo
Saquinavir com ou sem concomitante esta
Tipranavir dasabuvir 1 paritaprevir contraindicada
(ver seccdo 4.3).
Mecanismo:
Inibicdo de
CYP3A4
pelos
inibidores da
protease.

ANTIVIRAIS ANTI-VIH: INIBIDORES NAO NUCLEOSIDOS DA TRANSCRIPTASE REVERSA
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Rilpivirina® | Viekirax + | 1 2,55 3,25 3,62 A
dasabuvir rilpivirina (2,08-3,12) (2,80- (3,12-4,21) | coadministracdo
25 mg uma 3,77) de Viekirax com
vez por dia VRN 1,11 1,09 1,05 rilpivirina uma
administrado ombitasvir | (1,02-1,20) (1,04- (1,01-1,08) | vez por dia apenas
de manh§, 1,14) deve ser
com 1 1,30 1,23 0,95 considerada em
alimentos paritaprevi | (0,94-1,81) (0,93- (0,84-1,07) | doentes sem
r 1,64) prolongamento do
Mecanismo: PN 1,18 1,17 1,10 intervalo QT
inibicdo do dasabuvir | (1,02-1,37) | (0,99- | (0,89-1,37) | conhecido, e sem
CYP3A4 pelo 1,38) outros
ritonavir. Viekirax N4o estudado: efeito esperado semelhante ao medicamentos
sem observado com Viekirax + dasabuvir. coadministrados
dasabuvir parao
prolongamento do
intervalo QT. Se a
associacao for
utilizada, deve ser
realizada
monitorizacdo
repetida do ECG,
ver seccdo 4.4.
N&o é necessario
ajuste da dose
para Viekirax
€om ou sem
dasabuvir.
Efavirenz/emt | Viekirax A coadministragdo de regimes a base de efavirenz A utilizacdo
ricitabina/ten | com ou sem (indutor enzimatico) com paritaprevir/ritonavir + concomitante com
ofovir dasabuvir dasabuvir resultou em aumentos de ALT e portanto, | efavirenz esta
disoproxil na descontinuagdo precoce do estudo. contraindicada
fumarato (ver seccdo 4.3).
600/300/200
mg uma vez
por dia
Mecanismo:
possivel
indugdo do
CYP3A4 pelo
efavirenz.
Nevirapina Viekirax N&o estudado. Previsdo: A utilizacdo
Etravirina com ou sem concomitante esta
dasabuvir | ombitasvir contraindicada
| paritaprevir (ver seccdo 4.3).
| dasabuvir
ANTIVIRAIS ANTI-VIH: INIBIDORES DA TRANSFERENCIA DE CADEIA DA INTEGRASE
Dolutegravir | Viekirax + 1 1,22 1,38 1,36 N&o é necessario
dasabuvir dolutegrav | (1,15-1,29) (1,30- (1,19-1,55) | ajuste da dose
50 mg uma ir 1,47) para dolutegravir
vez por dia — 0,96 0,95 0,92 guando
ombitasvir | (0,89-1,03) (0,90- (0,87-0,98) | coadministrado
Mecanismo: 1,00) com Viekirax
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possivel
possivelment > 0,89 0,84 0,66 com ou sem
e devido a paritaprevi | (0,69-1,14) (0,67- (0,59-0,75) | dasabuvir.
inibicdo do r 1,04)
UGT1Al VN 1,01 0,98 0,92
pelo dasabuvir (0,92-1,11) (0,92- (0,85-0,99)
paritaprevir, 1,05)
dasabuvir e Viekirax Né&o estudado.
ombitasvire a | sem Efeito esperado semelhante ao observado com
inibicdo do dasabuvir Viekirax + dasabuvir.
CYP3A4 pelo
ritonavir
Raltegravir Viekirax + 1 2,33 2,34 2,00 N&o é necessario
dasabuvir raltegravir (1,66-3,27) (1,70- (1,17-3,42) | ajuste da dose
400 mg duas 3,24) para raltegravir ou
vezes por dia Né&o foram observadas alteracGes clinicamente Viekirax com ou
Mecanismo: relevantes nas exposicdes ao dasabuvir, paritaprevir e | sem dasabuvir.
0 aumento ombitasvir (com base na comparac¢do com dados
das anteriores) durante a coadministracao.
exposicdes ao
raltegravir Viekirax 1 1,22 1,20 1,13
pode dever-se | sem raltegravir | (0,78-1,89) (0,74- (0,51-2,51)
a inibicdo de | dasabuvir 1,95)
UGTI1Al N&o foram observadas alteracdes clinicamente
pelo relevantes nas exposicdes ao dasabuvir, paritaprevir e
paritaprevir, ombitasvir (com base na comparacdo com dados
ombitasvir e anteriores) durante a coadministracao.
dasabuvir
ANTIVIRAIS ANTI-VIH: INIBIDORES NUCLEOSIDOS
Abacavir/lam | Viekirax + — 0,87 0,94 N&o € necessario
ivudina dasabuvir abacavir (0,78-0,98) (0,90- NA ajuste da dose
0,99) para abacavir ou
l 0,78 0,88 1,29 lamivudina
600/300 mg lamivudin (0,72-0,84) (0,82- (1,05-1,58) | quando
uma vez por a 0,93) coadministrados
dia o 0,82 0,91 0,92 com Viekirax
ombitasvir | (0,76-0,89) (0,87- (0,88-0,96) | com ou sem
0,95) dasabuvir.
VN 0,84 0,82 0,73
paritaprevi | (0,69-1,02) (0,70- (0,63-0,85)
r 0,97)
VN 0,94 0,91 0,95
dasabuvir (0,86-1,03) (0,86- (0,88-1,02)
0,96)
Viekirax Né&o estudado:
sem Efeito esperado semelhante ao observado com
dasabuvir Viekirax + dasabuvir
Emtricitabina | Viekirax + — 1,05 1,07 1,09 N&o € necessario
[tenofovir dasabuvir emtricitabi | (1,00-1,12) (1,00- (1,01-1,17) | ajuste da dose
na 1,14) para
200 mg uma — 1,07 1,13 1,24 emtricitabina/teno
vez por tenofovir (0,93-1,24) (1,07- (1,13-1,36) | fovir ou Viekirax
dia/300 mg 1,20) com ou sem
uma vez por VN 0,89 0,99 0,97 dasabuvir.
dia ombitasvir | (0,81-0,97) (0,93- (0,90-1,04)
1,05)
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possivel
! 0,68 0,84 1,06
paritaprevi | (0,42-1,11) (0,59- (0,83-1,35)
r 1,17)
YN 0,85 0,85 0,85
dasabuvir (0,74-0,98) (0,75- (0,73-0,98)
0,96)
Viekirax — A magnitude da interag8o foi semelhante
sem emtricitabi | a observada com Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir na
VN 0,80 1,01 1,13
tenofovir
(0,71-0,90) (0,96- (1,062 -
1,07) 1,21)
> A magnitude da interagdo foi semelhante
ombitasvir | & observada com Viekirax + dasabuvir
PN 1,02 1,04 1,09
paritaprevi
r (0,63-1,64) (0,74- (0,88-1,35)
1,47)
ANTIVIRAIS ANTI-VIH: POTENCIADOR FARMACOCINETICO
Regimes Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
contendo com ou sem concomitante esté
Cobicistato dasabuvir 1 ombitasvir contraindicada
1 paritaprevir (ver seccdo 4.3).
Mecanismo: 1 dasabuvir
inibicdo de
CYP3A4 pelo
cobicistato
INIBIDORES DA HMG-CoA REDUTASE
Rosuvastatina | Viekirax + 1 7,13 2,59 0,59 A dose diaria
dasabuvir rosuvastati | (5,11-9,96) (2,09- (0,51-0,69) | maxima de
5 mg uma vez na 3,21) rosuvastatina deve
por dia — 0,92 0,89 0,88 ser 5 mg (ver
Mecanismo: ombitasvir | (0,82-1,04) (0,83- (0,83-0,94) | seccéo 4.4).
inibicdo de 0,95)
OATP1B 1 1,59 1,52 1,43 N&o € necessario
pelo paritaprevi | (1,13-2,23) (1,23- (1,22-1,68) | ajuste da dose
paritaprevir e r 1,90) para Viekirax
inibicdo de PN 1,07 1,08 1,15 com dasabuvir.
BCRP pelo dasabuvir | (0,92-1,24) (0,92- | (1,05-1,25)
paritaprevir, 1,26)
ritonavirou | Viekirax 1 2,61 1,33 0,65 A dose diaria
dasabuvir. sem rosuvastati | (2,01-3,39) | 1,14-1,56 | (0,57-0,74) | maxima de
dasabuvir na rosuvastatina deve
VEN A magnitude da interagdo foi semelhante | ser 10 mg (ver
ombitasvir | a observada com Viekirax + dasabuvir. | sec¢do 4.4).
1 1,40 1,22 1,06 N&o é necessario
paritaprevi | (1,12-1,74) (1,05- (0,85-1,32) | ajuste da dose
r 1,41) para Viekirax.
Pravastatina Viekirax + 1 1,37 1,82 NA Reduzir a dose de
dasabuvir pravastati (1,11-1,69) (1,60- pravastatina em
10 mg uma na 2,08) 50 %.
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
vez por dia > 0,95 0,89 0,94
Mecanismo: ombitasvir | (0,89-1,02) (0,83- (0,89-0,99) | N&o é necessario
inibicdo de 0,95) ajuste da dose
OATP1B1 VN 1,00 0,96 1,03 para Viekirax
pelo dasabuvir (0,87-1,14) (0,85- (0,91-1,15) | com ou sem
paritaprevir. 1,09) dasabuvir.
VN 0,96 1,13 1,39
paritaprevi | (0,69-1,32) (0,92- (1,21-1,59)
r 1,38)
Viekirax 1 A magnitude da interag8o foi semelhante
sem pravastati a observada com Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir na
VEN A magnitude da interag8o foi semelhante
ombitasvir | & observada com Viekirax + dasabuvir.
1 1,44 1,33 1,28
paritaprevi | (1,15-1,81) (1,09- (0,83-1,96)
r 1,62)
Fluvastatina Viekirax Né&o estudado. Previsdo: N&o se recomenda
com ou sem a utilizacéo
Mecanismo: | dasabuvir 1 fluvastatina concomitante com
inibicéo do fluvastatina e
OATP1B/BC 1 pitavastatina pitavastatina (ver
RP pelo secGéo 4.4).
paritaprevir.
Durante o
Pitavastatina tratamento com
Mecanismo: Viekirax
inibicdo do recomenda-se
OATP1B uma suspensao
pelo temporaria de
paritaprevir pitavastatina e
fluvastatina. Se
for necessario um
tratamento com
estatinas durante
o0 periodo de
tratamento, é
possivel uma
mudanca para
uma dose
reduzida de
pravastatina ou
rosuvastatina.
Lovastatina Viekirax N&o estudado. Previsdo: A utilizacéo
Sinvastatina com ou sem concomitante esta
Atorvastatina | dasabuvir 1 lovastatina, sinvastatina, atorvastatina contraindicada
(ver seccdo 4.3).
Mecanismo:
inibicdo de
CYP3A4/0A
TP1B
IMUNOSSUPRESSORES
Ciclosporina | Viekirax + 1 1,01 5,82 15,8 Quando iniciar a
dasabuvir ciclospori (0,85-1,20) (4,73- (13,81- coadministracdo
30 mg uma na 7,14) 18,09) com Viekirax,
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
vez por dia > 0,99 1,08 1,15 devera ser
dose Gnica® ombitasvir | (0,92-1,07) (1,05- (1,08-1,23) | administrado um
1,11) quinto da dose
Mecanismo: 1 1,44 1,72 1,85 diaria total de
0 efeito na paritaprevi | (1,16-1,78) (1,49- (1,58-2,18) | ciclosporina uma
ciclosporina é r 1,99) vez por dia com
devido a 1 0,66 0,70 0,76 Viekirax.
inibicdo do dasabuvir (0,58-0,75) (0,65- (0,71-0,82) | Monitorizar os
CYP3A4 pelo 0,76) niveis da
ritonavir e o Viekirax 1 0,83 4,28 12,8 ciclosporina e
aumento das | sem ciclospori | (0,72-0,94) | (3,66- | (10,6-15,6) | ajustaradose e/ou
exposicdes ao | dasabuvir na 5,01) a frequéncia da
paritaprevir administracéo
pode dever-se PN A magnitude da interacéo foi semelhante | conforme
a inibicdo de ombitasvir | & observada com Viekirax + dasabuvir. | necessario.
OATP/BCRP
/gp-P pela 1 1,39 1,46 1,18 Né&o é necessario
ciclosporina. paritaprevi | (1,10-1,75) | (1,29- | (1,08-1,30) | ajuste dadose
r 1,64) para Viekirax
com ou sem
dasabuvir.
Tacrolimus Viekirax + 1 3,99 57,1 16,6 Quando se iniciar
dasabuvir tacrolimus | (3,21-4,97) (45,5- (13,0-21,2) | a coadministracéo
2 mg dose 71,7) com Viekirax
dnica* PR 0,93 0,94 0,94 devera ser
ombitasvir | (0,88-0,99) (0,89- (0,91-0,96) | administrado 0,5
Mecanismo: 0,98) mg de tacrolimus
o efeito no ! 0,57 0,66 0,73 uma vez por
tacrolimus paritaprevi | (0,42-0,78) (0,54- (0,66-0,80) | semana.
deve-se a r 0,81) Monitorizar os
inibicéo do - 0,85 0,90 1,01 niveis do
CYP3A4 pelo dasabuvir | (0,73-0,98) | (0,80- | (0,91-1,11) | tacrolimuse
ritonavir. 1,02) ajustar a dose e/ou
Viekirax 1 4,27 85,8 24,6 a frequéncia da
sem tacrolimus | (3,49-5,22) (67,9- | (19,7-30,8) | administracao
dasabuvir 108) conforrpg
- A magnitude da interagdo foi semelhante | NECESsario.
ombitasvir | & observada com Viekirax + dasabuvir.
N&o €é necessario
ajuste da dose
! para Viekirax
paritaprevi com ou sem
r dasabuvir.
AGONISTAS BETA INALATORIOS
Salmeterol Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
com ou sem concomitante esté
Mecanismo: dasabuvir 1 salmeterol contraindicada
inibicdo do (ver seccdo 4.3).
CYP3A4 pelo
ritonavir.
SECRETAGOGOS DE INSULINA
Repaglinida Viekirax Né&o estudado. Previséo: A repaglinida
com ou sem deve ser utilizada
Mecanismo: dasabuvir 1 repaglinida com precaugdo e
inibicéo do pode ser

30




Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COM
de Interacao
possivel
OATP1B1 necessaria uma
pelo dose mais baixa
paritaprevir. de trazodona
guando
administrada com
Viekirax com ou
sem dasabuvir.
RELAXANTES MUSCULARES
Carisoprodol | Viekirax ! 0,54 0,62 NA N&o é necessario
250 mg dose com Carisoprod (0,55-0,70) ajuste da dose
Unica dasabuvir ol (0,47-0,63) para o
carisoprodol;
Mecanismo: — 0,98 0,95 0,96 aumentar a dose
indugdo do ombitasvir | (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) | se clinicamente
CYP2C19 VN 0,88 0,96 1,14 indicado.
pelo ritonavir paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
PN 0,96 1,02 1,00
dasabuvir (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
Viekirax Néo estudado.
sem Efeito esperado semelhante ao observado com
dasabuvir Viekirax + dasabuvir.
Ciclobenzapri | Viekirax l 0,68 (0,61- 0,60 NA N&o é necessario
na5mgdose | com Ciclobenza 0,75) (0,53-0,68) ajuste da dose
Unica dasabuvir prina para a
ciclobenzaprina;
Mecanismo: PN 0,98 1,00 1,01 aumentar a dose
reducao ombitasvir | (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04) | se clinicamente
possivelmente PN 1,14 1,13 1,13 indicado.
devida a paritaprevir | (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
inducgo do o 0,98 1,01 1,13
CYP1A2 pelo dasabuvir | (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
ritonavir Viekirax N&o estudado.
sem Efeito esperado semelhante ao observado com
dasabuvir Viekirax + dasabuvir.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Paracetamol Viekirax + > 1,02 1,17 NA N&o €é necessario
(administrado | dasabuvir Paracetamo | (0,89-1,18) | (1,09-1,26) ajuste da dose
em dose fixa | para o
hidrocodona/p . 1,01 0,97 0,93 paracetamol
aracetamol) ombitasvir | (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) | quando
PN 1,01 1,03 1,10 administrado com
300 mg dose paritaprevir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26) | Viekirax com ou
Unica PN 1,13 1,12 1,16 sem dasabuvir.
dasabuvir (1,01- (1,05- (1,08-1,25)
1,26) 1,19)

Viekirax Néo estudado.

sem Efeito esperado semelhante ao observado com

dasabuvir Viekirax + dasabuvir.
Hidrocodona | Viekirax + 1 hidrocod 1,27 1,90 NA Uma reducéo da
(administrada | dasabuvir ona dose de
em dose fixa (1,14-1,40) | (1,72-2,10) hidrocodona em
hidrocodona/p 50% e/ou

As alteracOes observadas para o0 ombitasvir,
paritaprevir e dasabuvir sdo idénticas as indicadas

monitorizacdo
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
aracetamol) acima para o paracetamol. clinica devem ser
Viekirax N3o estudado. consideradas
5 mg dose sem Efeito esperado semelhante ao observado com quando
Unica dasabuvir Viekirax + dasabuvir. administradas
com Viekirax
Mecanismo: COm ou sem
inibicdo do .
CYPQB A4 pelo dasabuvir.
ritonavir
OPIACEOS
Metadona Viekirax + > R- 1,04 1,05 0,94 N&o €é necessario
dasabuvir metadona (0,98-1,11) (0,98- (0,87-1,01) | ajuste da dose
20-120 mg 1,11) para metadona e
uma vez por « S- 0,99 0,99 0,86 Viekirax com ou
dia® metadona (0,91-1,08) (0,89- (0,76-0,96) | sem dasabuvir.
1,09)
<> paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir (com base na
comparacdo com um estudo cruzado)
Viekirax A magnitude da interacdo foi semelhante a observada
sem com Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir
Buprenorfina/ | Viekirax + 1 2,18 2,07 3,12 N&o €é necessario
naloxona dasabuvir buprenorfi (1,78-2,68) (1,78- (2,29-4,27) | ajuste da dose
na 2,40) para
4-24 mg/1-6 1 2,07 1,84 2,10 buprenorfina/nalo
mg uma vez norbupren | (1,42-3,01) (1,30- (1,49- 2,97) | xona e Viekirax
por dia’ orfina 2,60) com ou sem
1 1,18 1,28 NA dasabuvir.
Mecanismo: naloxona (0,81-1,73) (0,92-
inibicéo do 1,79)
CYP3A4 pelo < ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (com base na
ritonavir e comparagdo com um estudo cruzado)
inibicdo de _
UGT pelo Viekirax 1 _ 1,19 1,51 1,65
paritaprevir, sem buprenorfi (1,01-1,40) (1,27- (1,30-2,08)
ombitasvir e dasabuvir na 1,78)
dasabuvir. 1 A magnitude da interag8o foi semelhante
norbupren | a observada com Viekirax + dasabuvir.
orfina
<>
naloxona
<> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (com base na
comparacdo com um estudo cruzado)
INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE (PDES5)
Sildenafil Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
(quando com ou sem concomitante esta
utilizado para | dasabuvir 1 sildenafil contraindicada

0 tratamento
da hipertenséo
arterial
pulmonar)

Mecanismo:
inibicdo do

(ver seccdo 4.3).
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
CYP3A4 pelo
ritonavir.
INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES
Omeprazol Viekirax + l 0,62 0,62 NA Se for
dasabuvir omeprazol (0,48-0,80) (0,51- clinicamente
40 mg uma 0,75) indicado utilizar
vez por dia doses mais
<> ombitasvir 1,02 1,05 1,04 elevadas de
Mecanismo: (0,95-1,09) (0,98- (0,98- | omeprazol.
inducéo do 1,12) 1,11)
CYP2C19 - 1,19 1,18 0,92 N&o é necessario
pelo paritaprevir (1,04-1,36) (1,03- (0,76- | ajuste da dose
ritonavir. 1,37) 1,12) para Viekirax
< dasabuvir 1,13 1,08 1,05 com ou sem
(1,03-1,25) (0,98- (0,93- | dasabuvir.
1,20) 1,19)
Viekirax | omeprazol 0,48 0,46 NA
sem (0,29-0,78) (0,27-
dasabuvir 0,77)
<> ombitasvir A magnitude da interacdo foi
semelhante & observada com Viekirax
+ dasabuvir.
<>
paritaprevir
Esomeprazol | Viekirax Né&o estudado. Previséo: Se clinicamente
com ou sem indicado, podem
Lansoprazol | dasabuvir | esomeprazol, lansoprazol ser necessarias
doses mais
Mecanismo: elevadas de
inducéo do esomeprazol/lans
CYP2C19 oprazol.
pelo
ritonavir.
SEDATIVOS / HIPNOTICOS
Zolpidem Viekirax + <> zolpidem 0,94 0,95 NA N&o é necessario
dasabuvir (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- | N&o é necesséario
1,07) 1,08) | ajuste da dose
| paritaprevir 0,63 0,68 1,23 para Viekirax
(0,46-0,86) (0,55- (1,10- | comou 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 Né&o estudado.
sem Efeito esperado semelhante ao observado com Viekirax
dasabuvir + dasabuvir.
Alprazolam Viekirax + 1 alprazolam 1,09 1,34 Recomenda-se a
dasabuvir (1,03-1,15) (1,15- monitorizacdo
0,5 mg dose 1,55) clinica dos
Gnica < 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) | diminuigdo da
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Medicament | ADMINIST | EFEITO Cmax AUC Cmin Comentarios
o/ RADO Clinicos
Mecanismo COoM
de Interacao
possivel
inibicdo do > 0,91 0,96 1,12 dose de
CYP3A4 paritaprevir (0,64-1,31) (0,73- (1,02- | alprazolam com
pelo 1,27) 1,23) base na resposta
ritonavir. <> dasabuvir 0,93 0,98 1,00 clinica.
(0,83-1,04) (0,87- (0,87-
1,11) 1,15) | N&o é necessario
Viekirax Nao estudado. ajuste da dose
sem Efeito esperado semelhante ao observado com Viekirax | para Viekirax
dasabuvir + dasabuvir. com ou sem
dasabuvir.
Midazolam Viekirax Né&o estudado. Previséo: A utilizacdo
oral €Om ou sem concomitante
Triazolam dasabuvir 1 midazolam ou triazolam esta
contraindicada
Mecanismo: (ver seccdo 4.3)
inibicdo do
CYP3A4 Se midazolam
pelo parentérico for
ritonavir. coadministrado
com Viekirax
€om ou sem
dasabuvir, deve
ser efetuada
monitorizacéo
clinica rigorosa
de depressao
respiratéria e/ou
sedagdo
prolongada e
deve ser
considerado o
ajuste da dose.
Diazepam Viekirax + ldiazepam N&o é necessario
dasabuvir 118 0,78 NA ajuste de dose
(1,07-1,30) | (0,73-0,82) . )
2 mg dose para diazepam;
Unica l 1,10 0,56 NA aumentar a dose
nordiazepa | (1,03-1,19) | (0,45-0,70) se clinicamente
Mecanismo: m indicado.
inducdo do VRN 1,00 0,98 0,93
CYP2C19 ombitasvir | (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
pelo ritonavir
VN 0,95 0,91 0,92
paritaprevir | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
VN 1,05 1,01 1,05
dasabuvir (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)
Viekirax Néo estudado.
sem Efeito esperado semelhante ao observado com Viekirax
dasabuvir + dasabuvir.
HORMONAS DA TIROIDE
Levotiroxina | Viekirax N&o estudado. Previsdo: Monitorizacdo
com ou sem clinica e ajuste
Mecanismo: dasabuvir 1 levotiroxina de dose podem
Inibicdo de Ser necessarios
UGT1Alpor para a
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Medicament
o/
Mecanismo

ADMINIST
RADO
COM

EFEITO

C max

AUC

Cmin

Comentarios
Clinicos

de Interacao
possivel
paritaprevir,
ombitasvir e
dasabuvir.

levotiroxina.

1. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg uma vez por dia (administrado a noite) foi também administrado com
Viekirax com ou sem dasabuvir. O efeito sobre a C .« € AUC de DAAS e lopinavir foi semelhante ao
observado quando lopinavir/ritonavir 400/100 mg duas vezes por dia foi administrado com Viekirax
com ou sem dasabuvir.

2. Rilpivirina também foi administrada & noite com alimentos e quatro horas apds o jantar com Viekirax
+ dasabuvir em outros dois bracos do estudo. O efeito sobre as exposic¢des da rilpivirina foi semelhante
ao observado quando a rilpivirina foi administrada de manhad com alimentos com Viekirax + dasabuvir
(indicado na tabela acima).

3. Ciclosporina 100 mg administrado isoladamente, 10 mg administrado com Viekirax e 30 mg
administrado com Viekirax + dasabuvir. As razGes de dose de ciclosporina normalizadas séo
apresentadas para interagdo com Viekirax com ou sem dasabuvir.

4. Tacrolimus 2 mg foi administrado isoladamente, 0,5 mg com Viekirax e 2 mg foi administrado com
Viekirax + dasabuvir. As razdes de dose de tacrolimus normalizadas sdo apresentadas para interacdo
com Viekirax com ou sem dasabuvir.

5. Parametros de dose normalizada relatados para metadona, buprenorfina e naloxona.

Nota: As doses usadas para Viekirax e dasabuvir foram: 25 mg de ombitasvir 150 mg de paritaprevir, 100
mg de ritonavir, uma vez por dia e 400 mg duas vezes por dia ou 250 mg duas vezes por dia de dasabuvir.
As exposicdes ao dasabuvir obtidas com a formulacéo de 400 mg e o comprimido de 250 mg sédo
semelhantes. Viekirax com ou sem dasabuvir foi administrado em doses multiplas em todos os estudos de
interacdo medicamentosa, com excecdo dos estudos de interacdo medicamentosa com carbamazepina,
gemfibrozil, cetoconazol, e sulfametoxazol/trimetoprim.

Populacdo Pediatrica

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

Mulheres com potencial para engravidar / contracecdo em homens e mulheres

Deve ter-se extrema precaucao 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 informagdes.

Doentes do sexo feminino: As mulheres com potencial para engravidar sé devem receber ribavirina se
estiverem a utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento com ribavirina e durante

4 meses apos o tratamento. O etinilestradiol esta contraindicado em associacdo com Viekirax (ver
seccOes 4.3 e 4.4).

Doentes do sexo masculino e suas parceiras: Os doentes do sexo masculino ou as suas parceiras com

potencial para engravidar devem utilizar um método eficaz de contrace¢do durante o tratamento com
ribavirina e nos 7 meses apds o tratamento.
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Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Viekirax em mulheres grévidas é muito limitada. Estudos
com ombitasvir e paritaprevir/ritonavir em animais revelaram malformaces (ver sec¢édo 5.3). O risco
potencial para humanos é desconhecido. Viekirax ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou em
mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos eficazes.

Se a ribavirina for coadministrada com Viekirax, aplicam-se as contraindicacdes respeitantes a
utilizacdo de ribavirina durante a gravidez (ver também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
da ribavirina).

Amamentacao

Desconhece-se se paritaprevir/ritonavir ou ombitasvir e os seus metabolitos sdo excretados no leite
humano. Os dados farmacocinéticos disponiveis em animais mostraram excrecao de substancia ativa e
de metabolitos no leite (ver seccdo 5.3). Devido ao potencial de reacdes adversas associadas ao
medicamento em lactentes, deve ser tomada uma decisdo sobre a descontinua¢éo da amamentacdo ou
a descontinuacdo do tratamento com Viekirax, tendo em conta a importancia da terapéutica para a
mae. Para doentes a receber a coadministracdo de ribavirina consultar o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento da ribavirina.

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser informados que foi notificada fadiga durante o tratamento com Viekirax em
associagdo com dasabuvir e ribavirina (ver seccdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O resumo de seguranca baseia-se em dados agrupados de ensaios clinicos de fase 2 e 3 em mais de
2.600 individuos que receberam Viekirax e dasabuvir com ou sem ribavirina.

Em individuos a receber Viekirax e dasabuvir com ribavirina, as reacdes adversas mais
frequentemente notificadas (em mais de 20% dos individuos) foram fadiga e nduseas. A proporcéo 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 reducdo da dose de ribavirina devido a reagdes
adversas.

Em individuos a receber Viekirax e dasabuvir sem ribavirina, os acontecimentos adversos tipicamente
associados a ribavirina (por exemplo nauseas, insonia, anemia) foram menos frequentes e nenhum
individuo (0/588) descontinuou permanentemente o tratamento devido a reacGes adversas.

O perfil de seguranca de Viekirax e dasabuvir foi semelhante em individuos sem cirrose, e com cirrose
compensada, com a exce¢do do aumento transitorio das taxas de hiperbilirrubinemia quando ribavirina
fez parte do regime.

Tabela de reac6es adversas

A Tabela 3 apresenta as reagdes adversas para as quais existe uma relacéo causal, pelo menos
possivelmente razoavel, entre paritaprevir/ombitasvir/ritonavir, em associa¢do com dasabuvir e/ou
ribavirina, e o acontecimento adverso. A maioria das reacfes adversas apresentadas na Tabela 3 foi de
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gravidade de grau 1 nos regimes contendo Viekirax e dasabuvir.

As reacOes adversas estdo a seguir indicadas por classes de sistemas de drgaos e frequéncia. As
frequéncias sdo definidas da seguinte forma: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10);
pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros (>1/10.000 a <1/1.000) ou muito raros (<1/10.000).

Tabela 3. Reagdes adversas a medicamentos identificadas com Viekirax em associa¢éo com
dasabuvir com ou sem ribavirina

Viekirax + dasabuvir + Viekirax + dasabuvir
Freguéncia ribavirina* N =588
N =2.044

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes | Anemia |
Perturbacdes do foro psiquiatrico
Muito frequentes | Insonia |
Doencas gastrointestinais
Muito frequentes | Nauseas |
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Muito frequentes Prurido
Frequentes Prurido
Raros Angioedema Angioedema
Perturbagdes gerais e altera¢des no local de administragéo
Muito frequentes Astenia

Fadiga

*Os 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.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

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.

37




Tabela 4. Anomalias laboratoriais selecionadas resultantes do tratamento

SAPPHIRE l e Il PEARL I, Il eIV TURQUOISE I
(individuos com cirrose)
R . Viekirax e dasabuvir + Viekirax e dasabuvir Viekirax e dasabuvir +
Parametros laboratoriais ribavirina ribavirina
12 semanas
12 semanas 12 ou 24 semanas
N =770 N =509 N =380
n (%) 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
<100-80 g/l (Grau 2) 41/765 (5,4%) 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 0 1/380 (0,3%)
Bilirrubina total
>3-10 x LSN (Grau 3) 19/765 (2,5%) 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 acordo com o teste laboratorial.

Aumentos séricos de ALT

Numa analise agrupada de ensaios clinicos com Viekirax e dasabuvir com e sem ribavirina, 1% dos
individuos apresentou niveis séricos de ALT 5 vezes superiores ao limite superior do normal (LSN)
apos o inicio do tratamento. Como a incidéncia desses aumentos foi de 26% entre as mulheres que
estavam a tomar concomitantemente um medicamento contendo etinilestradiol, esses medicamentos
estdo contraindicados com Viekirax com ou sem dasabuvir. N&o foi observado aumento na incidéncia
dos aumentos de ALT com outros tipos de estrogenos comummente usados em terapéutica hormonal
de substitui¢do (por exemplo estradiol e estrogénios conjugados). Os aumentos de ALT foram
tipicamente assintomaticos, ocorreram geralmente durante as primeiras 4 semanas de tratamento
(tempo médio de 20 dias, intervalo de 8-57 dias) e a maioria resolveu com o decorrer da terapéutica.
Dois doentes descontinuaram Viekirax e dasabuvir devido a ALT aumentada, incluindo um doente a
fazer medicacdo com etinilestradiol. Trés doentes interromperam Viekirax e dasabuvir durante um a
sete dias, incluindo um doente a fazer medicac¢do com etinilestradiol. A maioria desses aumentos de
ALT foi transitoria e avaliada como relacionada com o farmaco. Os aumentos de ALT nédo foram
geralmente associados a aumentos de bilirrubina. A cirrose ndo foi um fator de risco para ALT
aumentada (ver secgédo 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 inibicéo dos
transportadores de bilirrubina OATP1B1/1B3 pelo paritaprevir e hemolise induzida pela ribavirina. Os
aumentos de bilirrubina ocorreram apds o inicio do tratamento, atingindo um pico na Semana 1 do
estudo, e geralmente normalizaram com o decorrer da terapéutica. Os aumentos de bilirrubina ndo
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 hepético

O perfil de seguranca global nos individuos submetidos a transplante hepatico com infecao pelo VHC
aos quais foram administrados Viekirax e dasabuvir e ribavirina (adicionalmente aos seus
medicamentos imunossupressores) foi semelhante ao dos individuos tratados com Viekirax e
dasabuvir e ribavirina em ensaios clinicos de fase 3, embora algumas reacGes adversas tivessem a sua
frequéncia aumentada. 10 individuos (29,4%) apresentaram pelo menos um valor de hemoglobina
inferior a 10 g/dl apds o inicio do estudo. 10 de 34 individuos (29,4%) necessitaram de alteracdo da
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dose de ribavirina devido a diminuicdo dos niveis de hemoglobina e 2,9% (1/34) tiveram uma
interrupcao da ribavirina. A alteracdo da dose de ribavirina ndo teve impacto nas taxas de RVS. 5
individuos que iniciaram a ribavirina na dose de 1000 a 1200 mg por dia necessitaram de
eritropoietina. Nenhum individuo recebeu uma transfuséo de sangue.

Doentes com coinfecéo por VHC/VIH

O perfil de seguranca global nos individuos com coinfe¢cdo por VHC/VIH-1 foi semelhante ao
observado nos individuos monoinfetados pelo VHC. Os aumentos transitorios de bilirrubina total> 3 x
LSN (principalmente indireta) ocorreu em 17 (27,0%) dos individuos; 15 destes individuos estavam a
receber atazanavir. Nenhum dos individuos com hiperbilirrubinemia teve aumentos concomitantes das
transaminases.

Reacdes Adversas Pbs-comercializacio

Afeccdes hepatobiliares: durante o tratamento com Viekirax com e sem dasabuvir e com ou sem
ribavirina foram observadas descompensacgdo hepética e insuficiéncia hepética (ver seccdo 4.4). A
frequéncia destes acontecimentos é desconhecida.

Populacdo Pediatrica

A seguranca de Viekirax em criancas e adolescentes com < 18 anos de idade néo foi ainda
estabelecida. Nao existem dados disponiveis.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas atraves 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 reacGes 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 sintomas de reacdes ou efeitos adversos e instituir
imediatamente um tratamento sintomético adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico; antiviral de a¢do direta, cédigo ATC:
JO5AX67

Mecanismo de acdo

Quando Viekirax é coadministrado com dasabuvir, associa trés agentes antivirais de acdo direta com
diferentes mecanismos de acdo e perfis de resisténcia ndo sobreponiveis para atuar no VHC em vérias
etapas do ciclo de vida do virus. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de
dasabuvir acerca das suas propriedades farmacoldgicas.
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Ritonavir

O ritonavir ndo é ativo contra o VHC. O ritonavir é um inibidor do CYP3A que aumenta a exposicao
sistémica de paritaprevir, substrato do CYP3A.

Ombitasvir

O ombitasvir € um inibidor de NS5A do VHC que é essencial para a replicacao viral.

Paritaprevir

O paritaprevir € um inibidor da protease NS3/4A do VHC que é necessaria para a clivagem
proteolitica da poliproteina codificada do VHC (nas proteinas maduras NS3, NS4A, NS4B, NS5A e

NS5B) e é essencial para a replicacdo viral.

Atividade em cultura de células e/ou estudos bioguimicos

Ombitasvir

A CEs, de ombitasvir contra estirpes do gendtipos 1la-H77 e 1b-Conl nos ensaios em culturas de
células contendo o replicdo do VHC foi 14,1 e 5 pM, respetivamente. A atividade de ombitasvir foi
atenuada 11 a 13 vezes na presenca de 40% de plasma humano. A CEsq média de ombitasvir contra
replicdes 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 replicdo 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 CEs, 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 0s gendtipos 2a, 2b, 3a, 4a, 5a e 6a,
respetivamente.

Paritaprevir

A CEx, de paritaprevir contra estirpes do genétipo 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 paritaprevir foi
atenuada 24 a 27 vezes na presenca de 40% de plasma humano. A CEs, média de paritaprevir contra
replices contendo NS3 de um grupo de isolados do gendtipo 1a e 1b, sem exposicdo 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 CEs, de 5,3 nM contra as linhas celulares contendo o replicdo 2a-JFH-1, e valores de
CEx, de 19; 0,09 e 0,68 nM contra linhas celulares com o replicdo contendo NS3 de um unico isolado
de cada um dos genétipos 3a, 4a e 6a, respetivamente.

O ritonavir ndo demonstrou um efeito antiviral direto na replicacdo dos replicdes subgendémicos do
VHC e a presenca de ritonavir ndo afetou a atividade antiviral in vitro de paritaprevir.

Resisténcia

Em cultura de células

Gendtipo 1

A resisténcia ao paritaprevir e ombitasvir conferida pelas variantes em NS3 e NS5A, respetivamente,
selecionadas na cultura de células ou identificadas nos ensaios clinicos de Fase 2b e 3 foram
caracterizadas fenotipicamente nos replices de gendtipo 1a ou 1b adequados.

No genotipo 1a, as substituigdes F43L, R155K, A156T e D168A/F/H/V/Y na NS3 do VHC reduziram
a suscetibilidade ao paritaprevir. No replicdo de genotipo 1a, a atividade de paritaprevir foi reduzida
em 20, 37 e 17 vezes pelas substitui¢es F43L, R155K e A156T, respetivamente. A atividade de
paritaprevir foi reduzida 96 vezes pela substituicdo D168V, e 50 a 219 vezes por cada uma das outras
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substituicbes D168. A atividade de paritaprevir no gendtipo 1a ndo foi significativamente afetada
(igual ou 3 vezes inferior) pelas substituicdes simples V36A/M, V551, Y56H, Q80K ou E357K. As
variantes duplas incluindo associagdes de V36LM, F43L, Y56H, Q80K ou E357K com R155K ou
com uma substituicdo D168 reduziram a atividade de paritaprevir em 2 a 3 vezes mais, relativamente a
substituicdo simples R155K ou D168. No replicdo de gendtipo 1b, a atividade de paritaprevir foi
reduzida 76, 159 e 337 vezes pela substituicdo de D168A, D168H, D168V e D168Y, respetivamente.
N&o foi possivel avaliar Y56H individualmente devido a reduzida capacidade de replicacéo, no
entanto, a associagdo de Y56H e D168A/V/Y reduziu a atividade de paritaprevir entre 700 a 4118
vezes.

No genotipo 1a, as substituigdes M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N e M28V + Q30R na
NS5A do VHC reduziram a suscetibilidade ao ombitasvir. No replicdo de gendtipo 1a, a atividade de
ombitasvir foi reduzida em 896, 58 e 243 vezes relativamente as substituicbes de M28T/V e de H58D,
respetivamente, e 1326, 800, 155 vezes e 1675 a 66740 vezes pelas substitui¢des Q30E/R, L31V e
Y93C/H/N, respetivamente. Y93H, Y93N ou M28V em associagdo com Q30R reduziram a atividade
de ombitasvir em mais de 42.802 vezes. No gendtipo 1b, as substituicdes L28T, L31F/V, bem como
Y93H individualmente ou em associagdo com L28M, R30Q, L31F/M/V ou P58S na NS5A do VHC
reduziram a suscetibilidade ao ombitasvir. No replicdo de gendtipo 1b, a atividade de ombitasvir foi
reduzida em menos de 10 vezes por variantes nas posi¢oes do aminoacido 30 e 31. A atividade de
ombitasvir foi reduzida em 661, 77, 284 e 142 vezes relativamente as substituicdes L28T, Y93H,
R30Q do gendtipo 1b em associagdo com Y93H, e L31M em associa¢do com Y93H, respetivamente.
Todas as outras substituicGes duplas de Y93H em associacdo com as substitui¢ces nas posi¢oes 28, 31
ou 58 reduziram a atividade de ombitasvir em mais de 400 vezes.

Gendtipo 4

No genotipo 4a, a resisténcia ao paritaprevir ou ombitasvir pelas variantes em NS3 ou NS5A,
respetivamente, selecionadas na cultura de células foram caracterizadas fenotipicamente. As
substituicbes 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 substituicdes/polimorfismos iniciais do VHC sobre os resultados do tratamento

Realizou-se uma andlise agrupada de individuos com infecdo pelo VHC de genétipo 1, que foram
tratados com ombitasvir, paritaprevir, e dasabuvir (um inibidor ndo-nucleésido da NS5B) com ou sem
ribavirina nos ensaios clinicos de Fase 2b e 3, para explorar a associagdo entre as
substitui¢cGes/polimorfismos NS3/4A, NS5A ou NS5B iniciais e 0s resultados do tratamento nestes
regimes recomendados.

Em mais de 500 amostras iniciais de gendtipo la nesta analise, as variantes associadas a resisténcia
mais frequentemente observadas foram M28V (7,4%) em NS5A e S556G (2,9%) em NS5B. Q80K,
embora sendo um polimorfismo altamente prevalente em NS3 (41,2% das amostras), confere uma
resisténcia minima ao paritaprevir. As variantes associadas a resisténcia nas posi¢des do aminoacido
R155 e D168 em NS3 foram observadas raramente (menos de 1%) no nivel inicial. Nas mais de 200
amostras iniciais de gen6tipo 1b nesta analise, as variantes associadas a resisténcia mais
frequentemente observadas foram Y93H (7,5%) em NS5A e C316N (17,0%) e S556G (15%) em
NS5B. Dadas as reduzidas taxas de faléncia virolégica observadas com os regimes de tratamento
recomendados para individuos infetados pelo VHC de gendtipo 1a e 1b, a presenca de variantes
iniciais parece ter um impacto reduzido na probabilidade de atingir RVS.

Em estudos clinicos

Dos 2.510 individuos infetados pelo VHC de gendtipo 1, que foram tratados com regimes contendo
ombitasvir, paritaprevir, e dasabuvir com ou sem ribavirina (durante 8, 12 ou 24 semanas) em ensaios
clinicos de Fase 2b e 3, um total de 74 individuos (3%) apresentaram faléncia viroldgica
(principalmente recidiva pds-tratamento). As variantes resultantes do tratamento e a sua prevaléncia
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nas populagdes com faléncia viroldgica sdo apresentadas na Tabela 5. Nos 67 individuos infetados
pelo gendtipo 1a, as variantes NS3 foram observadas em 50 individuos, as variantes NS5A foram
observadas em 46 individuos, as variantes NS5B foram observadas em 37 individuos e as variantes
resultantes do tratamento foram observadas nos 3 alvos do medicamento em 30 individuos. Nos 7
individuos infetados pelo geno6tipo 1b, as variantes resultantes do tratamento foram observadas em
NS3 em 4 individuos, em NS5A em 2 individuos, e em ambas NS3 e NS5A em 1 individuo. Nenhum
individuo infetado pelo gendtipo 1b apresentou variantes resultantes do tratamento nos 3 alvos do
medicamento.

Tabela 5. Substituicdes de amino&cido 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 SubstituicOes de Genotipo la Genotipo 1b
aminoacido resultantes® N=67" N=7
% (n) % (n)
NS3 V55I1° 6 (4) --
Y56H° | 9 (6) 42,9 (3)°
1132V° 6 (4) --
R155K 13,4 (9) --
D168A 6 (4) --
D168 50,7 (34) 42,9 (3)°
V
D168Y 7,5 (5) --

V36A“ V36M°€, F43L, <5% --
D168H, E357K*®

NS5A M28T 20,9 (14) -
M28V° 9 (6) -
Q30R° 40,3 (27) -
Y93H 286 (2)
H58D, H58P, Y93N <5% -

NS5B A553T 6,1 (4) -
S556G 33,3 (22) -

C316Y, M414T, G554S, <5% --
S556R, G558R, D559G,
D559N, Y561H

a. Observados em pelo menos 2 individuos do mesmo subtipo.

b. N=66 para o alvo NS5B.

c. Foram observadas substituicdes em associagdo com outras substitui¢des resultantes do
tratamento na posicdo R155 ou D168 de NS3.

d. Observado em associagdo, em individuos infetados pelo genétipo 1b.

e. Observado em associa¢do em 6% (4/67) dos individuos.

Nota: Foram selecionadas as seguintes variantes na cultura celular, mas ndo foram resultantes do

tratamento: variantes A156T de NS3 no genotipo 1a, e R155Q e D168H no gendtipo 1b; variantes

Y93C/H em NS5A no gendtipo 1a, e L31F/V ou Y93H em associa¢do com L28M, L31F/V ou

P58S no genotipo 1b; e variantes Y448H em NS5B no gen6tipo 1a, e M414T e Y448H no

genotipo 1b.

Persisténcia das substituicdes associadas a resisténcia

A persisténcia das substituicbes de aminoécidos em NS3, NS5A e NS5B associadas a resisténcia de
paritaprevir, ombitasvir e dasabuvir, respetivamente, foi avaliada em individuos infetados pelo
gendtipo 1a, em ensaios clinicos de Fase 2b. As variantes V36A/M, R155K ou D168V em 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, G554S, S556G, G558R ou D559G/N em NS5B resultantes do
tratamento com dasabuvir foram observadas em 34 individuos.
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As variantes V36A/M e R155K em NS3, e as variantes M414T e S556G em NS5B, permaneceram
detetaveis a Semana 48 pos-tratamento, enquanto a variante D168V em NS3 e todas as outras
variantes em NS5B ndo foram observadas a Semana 48 pds-tratamento. Todas as variantes resultantes
do tratamento em NS5A permaneceram detetaveis a Semana 48 pds-tratamento. Devido as taxas
elevadas de RVS no genétipo 1b, ndo foi possivel determinar as tendéncias na persisténcia das
variantes resultantes do tratamento neste gendtipo.

A auséncia de detecdo de virus contendo uma substituicdo associada a resisténcia ndo 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 substituigdes associadas a
resisténcia a Viekirax e dasabuvir, em tratamentos futuros.

Resisténcia cruzada

A resisténcia cruzada é expectavel entre inibidores de NS5A, inibidores da protease NS3/4A e
inibidores ndo-nucletsidos de NS5B por classe. O impacto da experiéncia anterior ao tratamento com
ombitasvir, paritaprevir ou dasabuvir na eficécia de outros inibidores de NS5A, inibidores da protease
NS3/4A ou inibidores de NS5B néo foi estudado.

Eficacia e sequranca clinicas

Estudos clinicos em individuos com infecao pela hepatite C de gendtipo 1

A eficécia e seguranga de Viekirax em associa¢do com dasabuvir com ou sem ribavirina foram
avaliadas em sete ensaios clinicos de Fase 3, incluindo dois ensaios clinicos exclusivamente em
individuos com cirrose (Child-Pugh A), em mais de 2.360 individuos com infecéo cronica pelo VHC
de gendtipo 1, como resumido na Tabela 6.

Tabela 6. Estudos multicéntricos globais, de Fase 3, realizados com Viekirax e dasabuvir com ou
sem ribavirina (RBV).

Ensaio NUmero de individuos Genétipo do VHC Resumo do desenho do estudo
tratados (GT)
Sem exposi¢ao anterior ao tratamento, sem cirrose
SAPPHIRE | 631 GT1 Braco A Viekirax e dasabuvir + RBV
Braco B: Placebo
Braco A: Viekirax e dasabuvir + RBV
PEARL I 419 GT1b Braco B: Viekirax e dasabuvir
PEARL IV 305 GTla Braco A: Viekirax e dasabuvir + RBV

Braco B: Viekirax e dasabuvir

Com experiéncia com peginterferdo + ribavirina, sem cirrose

Braco A: Viekirax e dasabuvir + RBV

SAPPHIRE 11 394 GT1 :

Braco B: Placebo
PEARL Il 179 GT1b Braco A: Viekirax e dasabuvir + RBV
(estudo aberto) Braco B: Viekirax e dasabuvir

Com experiéncia com peginterferdo + ribavirina e sem exposicdo anterior ao tratamento, com cirrose compensada

Braco A: Viekirax e dasabuvir + RBV

TURQUOISE Il (12 semanas)

(estudo aberto) 380 GT1 Braco B: Viekirax e dasabuvir + RBV
(24 semanas)
TURQUOISE Il 60 GT1b Viekirax e dasabuvir (12 semanas)

(estudo aberto)

Nos sete 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 virologica sustentada (RVS) foi o critério de avaliacdo primario para determinar a taxa de
cura do VHC em estudos de Fase 3 e foi definida como sendo 0 ARN VHC néo quantificavel ou
indetetavel 12 semanas ap6s o fim do tratamento (RVS12). A duragdo do tratamento foi fixa em cada
ensaio e ndo foi orientada pelos niveis de ARN VHC dos individuos (algoritmo n&o orientado pela
resposta). Os valores de ARN VHC no plasma foram determinados durante 0s ensaios clinicos
utilizando o teste COBAS TagMan VHC (versao 2.0), para utilizagdo com o High Pure System. O
ensaio tinha um limite inferior de quantificacdo (LIQ) de 25 Ul por ml.

Ensaios clinicos em adultos sem exposi¢do anterior ao tratamento

SAPPHIRE-I — gendtipo 1, sem exposicdo anterior ao tratamento, sem cirrose

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, com dupla ocultacdo, controlado com placebo
Tratamento:  Viekirax e dasabuvir com ribavirina baseada no peso durante 12 semanas

Os individuos tratados (N=631) tinham uma idade mediana de 52 anos (intervalo: 18 a 70); 54,5%
eram do sexo masculino; 5,4% eram de raca negra; 15,2% tinham histéria de depresséo ou disturbio

tinham fibrose portal (F2) e 8,7% tinham fibrose em ponte (F3); 67,7% tinham infecdo pelo VHC de
genotipo 1a; 32,3% tinham infecdo pelo VHC de gendtipo 1b.

Tabela 7. RVS12 para individuos infetados pelo genétipo 1, sem exposi¢éo anterior ao
tratamento, no estudo SAPPHIRE-I

Viekirax e dasabuvir com RBV durante 12

Resultado do tratamento semanas
n/N % IC 95%
RVS12 global 456/473 96,4 94,7; 98,1
VHC de genotipo la 308/322 95,7 93,4;97,9
VHC de genétipo 1b 148/151 98,0 95,8; 100,0
Resultado para individuos sem RVS12
FV sob tratamento® 1/473 0,2
Recidiva 7/463 15
Outros” 9/473 1,9

a. VHC > 25 Ul/ml confirmado ap6s ARN VHC < 25 Ul/ml durante o tratamento, aumento
confirmado de 1 log;o Ul/ml no ARN VHC do nadir, ou ARN VHC persistentemente > 25 Ul/ml com
pelo menos 6 semanas de tratamento.

b. Outros incluem descontinuacdo precoce do tratamento ndo devido a faléncia virologica e auséncia
de valores do ARN VHC na “janela” de RVS12.

Nenhum individuo com infecdo pelo VHC de gen6tipo 1b apresentou faléncia virolégica sob
tratamento e um individuo com infecdo pelo VHC de gend6tipo 1b apresentou recidiva.

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

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, com dupla ocultacéo, 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 histéria de depresséo ou disturbio

tinham fibrose portal (F2) e 10,0% tinham fibrose em ponte (F3).
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Tabela 8. RVS12 para individuos infetados pelo gen6tipo 1b, sem exposi¢do anterior ao
tratamento, no estudo PEARL 111

Viekirax e dasabuvir durante 12 semanas

Resultado do Com RBV Sem RBV
tratamento
n/N % IC 95% n/N % 1C 95%
RVS12 global 209/210 99,5 98,6; 100,0 209/209 100  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 0/209 0

PEARL-IV — gendtipo 1a, sem exposicdo anterior ao tratamento, sem cirrose

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

Os individuos tratados (N=305) tinham uma idade mediana de 54 anos (intervalo: 19 a 70); 65,2%
eram do sexo masculino; 11,8% eram de raca negra; 20,7% tinham historia de depressao ou distlrbio
bipolar; 86,6% tinham niveis de ARN VHC iguais ou superiores a 800.000 Ul/ml; 18,4% tinham
fibrose portal (F2) e 17,7% tinham fibrose em ponte (F3).

Tabela 9. RVS12 para individuos infetados pelo genétipo 1a, sem exposi¢do anterior ao
tratamento, no estudo PEARL IV

Viekirax e dasabuvir durante 12 semanas

Resultado do Com RBV Sem RBV
tratamento

n/N % IC 95% n/N % IC 95%
RVS12 global 97/100 97,0 93,7;100,0 185/205 90,2 86.2; 94.3
Resultado para individuos sem RVS12
FV sob tratamento 1/100 1,0 6/205 2,9
Recidiva 1/98 1,0 10/194 5,2
Outros 1/100 1,0 4/205 2,0

Ensaios clinicos em adultos com experiéncia com peginterferdo + ribavirina

SAPPHIRE-II — genétipo 1, com experiéncia com peglFEN + RBV, sem cirrose

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, com dupla ocultac&o, controlado com placebo
Tratamento:  Viekirax e dasabuvir com ribavirina baseada no peso durante 12 semanas

Os individuos tratados (N=394) tinham uma idade mediana de 54 anos (intervalo: 19 a 71); 49,0%
eram respondedores nulos ao tratamento anterior com peglFN/RBV; 21,8% eram respondedores
parciais ao tratamento anterior com peglFN/RBV, e 29,2% eram recidivantes do tratamento anterior
com peglFN/RBV; 57,6% eram do sexo masculino; 8,1% eram de raga negra; 20,6% tinham histéria
de depressédo ou disturbio bipolar; 87,1% tinham niveis iniciais de ARN VHC iguais ou superiores a
800.000 Ul por ml; 17,8% tinham fibrose portal (F2) e 14,5% tinham fibrose em ponte (F3); 58,4%
tinham infecdo pelo VHC de gendtipo 1a; 41,4% tinham infecéo pelo VHC de gen6tipo 1b.
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Tabela 10. RVS12 para individuos infetados pelo genétipo 1, com experiéncia com peginterferédo
+ ribavirina, no estudo SAPPHIRE-II

Viekirax e dasabuvir com RBV durante 12

semanas
Resultado do Tratamento n/N % IC 95%
RVS12 global 286/297 96,3 94,1; 98,4
VHC gendtipo la 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 36/36 100 100,0; 100,0
com peglFN/RBV
Recidivantes do tratamento anterior com 47/50 94,0 87,4;100,0
peglFN/RBV
VHC gendtipo 1b 119/123 96,7 93,6; 99,9
Respondedores nulos ao tratamento anterior 56/59 94,9 89,3; 100,0
com peglFN/RBV
Respondedores parciais ao tratamento anterior 28/28 100 100,0; 100,0
com peglFN/RBV
Recidivantes do tratamento anterior com 35/36 97,2 91,9; 100,0
peglFN/RBV
Resultado para individuos sem RVS12
FV sob tratamento 0/297 0
Recidiva 7/293 2,4
Outros 4/297 1,3

Nenhum individuo com infecéo pelo VHC de genétipo 1b apresentou faléncia virol6gica sob
tratamento e 2 individuos com infecdo pelo VHC de gendétipo 1b apresentaram recidiva.

PEARL-II — gendtipo 1b, com experiéncia com peglFN + RBV, sem cirrose

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

Os individuos tratados (N=179) tinham uma idade mediana de 57 anos (intervalo: 26 a 70); 35,2%
eram respondedores nulos ao tratamento anterior com peglFN/RBV; 28,5% eram respondedores
parciais ao tratamento anterior com peglFN/RBV e 36,3% eram recidivantes do tratamento anterior
com peglFN/RBV; 54,2% eram do sexo masculino; 3,9% eram de raca negra; 12,8% tinham historia
de depresséo ou disturbio bipolar; 87,7% tinham niveis iniciais de ARN VHC iguais ou superiores a
800.000 Ul/ml; 17,9% tinham fibrose portal (F2) e 14,0% tinham fibrose em ponte (F3).
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Tabela 11. RVS12 para individuos infetados pelo gendtipo 1b, com experiéncia com
peginterferdo + ribavirina, no ensaio PEARL 11l

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 26/26 100 87,1;100,0
anterior com peglFN/RBV

Recidivantes do tratamento anterior 32/32 100 89,3; 100,0 33/33 100 89,6; 100,0
com peglFN/RBV

Resultado para individuos sem RVS12

FV sob tratamento 0/88 0 0/91 0
Recidiva 0/88 0 0/91 0
Outros 2/88 2,3 0/91 0

Ensaio clinico em individuos com cirrose compensada

TURQUOISE-II — sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia com peglFN + RBV com
cirrose compensada

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

Os individuos tratados (N=380) tinham uma idade mediana de 58 anos (intervalo: 21 a 71); 42,1% sem
exposicdo anterior ao tratamento, 36,1% eram respondedores nulos ao tratamento anterior com
peglFN/RBV; 8,2% eram respondedores parciais ao tratamento anterior com peglFN/RBV, 13,7%
eram recidivantes do tratamento anterior com peglFN/RBV; 70,3% eram do sexo masculino; 3,2%
eram de raca negra; 14,7% tinham contagem de plaquetas inferior a 90 x 10%1; 49,7% tinham valores
800.000 Ul/ml; 24,7% tinham historia de depressao ou distdrbio bipolar; 68,7% tinham infecéo pelo
VHC de gendtipo 1a, 31,3% tinham infecdo pelo VHC de gendtipo 1b.
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Tabela 12. RVS12 para individuos infetados pelo gen6tipo 1 com cirrose compensada, sem
exposicdo anterior ao tratamento, ou tratados anteriormente com peglFN/RBV

Viekirax e dasabuvir com RBV

Resultado do Tratamento 12 semanas 24 semanas
n/N % IC? n/N % IC?
RVS12 global 191/208 91,8 87,6; 96,1 166/172 96,5 93,4; 99,6
VHC Genétipo la 124/140 88,6 83,3; 93,8 115/121 95,0 91,2; 98,9
Sem exposi¢do anterior ao tratamento 59/64 92,2 53/56 94,6
Respondedores nulos ao tratamento 40/50 80,0 39/42 92,9
anterior com peglFN/RBV
Respondedores parciais ao tratamento 11/11 100 10/10 100
anterior com peglFN/RBV
Recidivantes do tratamento anterior 14/15 93,3 13/13 100
com peglFN/RBV
VHC Genétipo 1b 67/68 98,5 95,7; 100 51/51 100 93,0; 100
Sem exposic¢do anterior ao tratamento 22/22 100 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 peglFN/RBV
Recidivantes do tratamento anterior 14/14 100 10/10 100
com peglFN/RBV
Resultado para individuos sem RVS12
FV sob tratamento 1/208 0,5 3/172 1,7
Recidiva 12/203 59 1/164 0,6
Outros 4/208 1,9 2/172 1,21

a. Os intervalos de confianca de 97,5% sdo utilizados para os critérios de avaliacdo de eficacia
primarios (taxa de RVS12 global); os intervalos de confianga de 95% s&o utilizados para 0s
critérios de avaliagdo de eficécia adicionais (taxas de RVS12 em individuos infetados pelo VHC de

gendtipo la e 1b).

As taxas de recidiva em individuos cirréticos com infecdo pelo gendtipo 1a, por valores laboratoriais

iniciais, sdo apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13. TURQUOISE-II: taxas de recidiva por valores laboratoriais iniciais, apos 12 e 24
semanas de tratamento, em individuos com infecdo pelo genétipo 1a e cirrose compensada

Viekirax e dasabuvir

Viekirax e dasabuvir

com RBV com RBV
Brago 12 semanas Bracgo 24 semanas
Numero de Respondedores no Final do Tratamento 135 113

AFP* < 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%)

N&o (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.

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
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caracteristicas estdo apresentadas abaixo.

Tabela 14. Principais dados demogréficos de TURQUOISE-III

Caracteristicas N =60
Idade, mediana (intervalo) anos 60,5 (26-78)
Sexo masculino, n (%) 37 (61)
Tratamento prévio para VHC:
Sem exposic¢do anterior ao tratamento, n (%) 27 (45)
Com experiéncia com Peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Albumina no inicio do tratamento, mediana g/l 40,0
<35, n (%) 10 (17)
>35,n (%) 50 (83)
Contagem de plaquetas no inicio do tratamento, mediana (x 10%/1) | 132,0
<90, n (%) 13 (22)
> 90, n (%) 47 (78)

Analises agrupadas de ensaios clinicos

Durabilidade da resposta

De uma forma global, 660 individuos em ensaios clinicos de Fase 2 e 3 apresentaram resultados de
ARN VHC para ambos os pontos de tempo RVS12 e RVS24. Entre estes individuos, o valor preditivo
positivo de RVS12 em RVS24 foi 99,8%.

Anélise agrupada de eficacia

Em ensaios clinicos de Fase 3, 1075 individuos (incluindo 181 com cirrose compensada) com infecdo
pelo VHC de gendtipo 1 receberam o regime recomendado (ver secgdo 4.2). A Tabela 15 apresenta as
taxas de RVS para estes individuos.

Os individuos que receberam o regime recomendado, 97% atingiram RVS global (entre os quais 181
individuos com cirrose compensada atingiram 97% de RVS), enquanto 0,5% apresentaram reativagdo

viroldgica e 1,2% apresentaram recidiva pos-tratamento.

Tabela 15. Taxas de RVS12 para regimes recomendados por populacio de doentes

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

Duracdo 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 exposicao anterior 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) 95% (62/65)
peglFN + RBV
Recidiva anterior 100% (33/33) 100% (3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)
Resposta parcial 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)
anterior
Resposta nula anterior 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)
Se”;{gf\lflﬂ%”\‘;'as com 0 100% (18/18)* 0 0
TOTAL 100% (301/301) 100% (60/60) 96% (569/593) 95% (115/121)

*Outros tipos de faléncias com pegINF/RBV incluem respostas

recidivas/reativagdo ou outras faléncias com peglFN.
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Viekirax sem ribavirina e sem dasabuvir foi também avaliado em individuos infetados pelo genétipo
1b em estudos de Fase 2 M13-393 (PEARL-1) e M12-536. O ensaio PEARL | foi realizado nos EUA e
Europa, o ensaio M12-536 foi realizado no Jap&o. Os individuos com exposi¢do anterior ao tratamento
avaliados foram principalmente respondedores nulos a peglFN/RBV. As doses de ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir foram 25 mg, 150 mg, 100 mg uma vez por dia no ensaio PEARL-I, enquanto a
dose de paritaprevir foi 100 mg ou 150 mg no ensaio M12-536. A duragéo do tratamento foi de 12
semanas para os individuos sem exposic¢ao anterior ao tratamento, 12 a 24 semanas para os individuos
com exposicao anterior ao tratamento e 24 semanas para individuos com cirrose. De uma forma
global, 107 de 113 individuos sem cirrose e 147 de 155 individuos com cirrose atingiram RVS12 ap06s
12 a 24 semanas de tratamento.

Viekirax com ribavirina e sem dasabuvir foi avaliado durante 12 semanas em individuos sem
exposicao anterior ao tratamento e em individuos com exposicao anterior ao tratamento infetados pelo
gendtipo 1 ndo-cirréticos num estudo de fase 2 M11-652 (AVIATOR). As doses foram de 100 mg e
200 mg de paritaprevir e 25 mg de ombitasvir. A dose de ribavirina foi administrada com base no peso
(1000 mg a 1200 mg por dia). De uma forma global, 72 de 79 doentes sem exposic¢ao anterior ao
tratamento (45 de 52 GT1a e 27 de 27 de GT1b) e 40 de 45 individuos com exposicdo anterior ao
tratamento (21 de 26 de GT1la e 19 de 19 de GT1b) atingiram RVS12 ap6s 12 semanas de tratamento.

Impacto do ajuste posoldgico da ribavirina na probabilidade de atingir RVS

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 posoldgico
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 exposicao anterior ao tratamento ou com experiéncia com peglFN + RBV com
coinfecdo pelo VIH-1, sem cirrose ou com cirrose compensada

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

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

Os individuos tratados (N=63) tinham uma idade mediana de 51 anos (intervalo: 31 a 69); 24% eram
de raga negra; 19% tinham cirrose compensada, 67% sem exposi¢ao anterior ao tratamento para VHC;
33% eram respondedores nulos ao tratamento anterior com peglFN/RBV; 89% tinham infeg&o pelo
VHC de genotipo 1a.

Tabela 16. RVS12 para individuos coinfetados com VIH-1 no ensaio TURQUOISE-I

Viekirax e dasabuvir com RBV

Braco A Braco B
12 semanas 24 semanas

Resultado do Tratamento N =31 N =32
RVS12, n/N (%) [95% IC] 29/31 (93,5) [79,3; 98,2] 29/32 (90,6) [75,8; 96,8]
Resultado para individuos sem RVS12

FV sob tratamento 0 1

Recidiva ap6s tratamento 1 28

Qutros 1 0

a. Estas faléncias viroldgicas parecem ter resultado de reinfecdo com base em andlises de amostras
iniciais e de faléncia virologica.

No ensaio TURQUOISE-I, as taxas RVS12 nos individuos coinfetados pelo VHC/VIH-1 foram
consistentes com as taxas RVS12 dos ensaios de fase 3 em individuos monoinfetados pelo VHC. 7 dos
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7 individuos com infecdo pelo gendtipo 1b, e 51 de 56 individuos com infecdo pelo genétipo 1a
atingiram RVS12. 5 de 6 individuos com cirrose compensada em cada braco atingiram RVS12.

CORAL-I: sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia com peglEN + RBV, pelo menos
12 meses apos transplante hepatico

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, aberto
Tratamento:  Viekirax e dasabuvir com dose de ribavirina ao critério do investigador durante 24
semanas

A dose de ribavirina foi deixada ao critério do investigador, sendo que a maioria dos doentes recebeu
600 a 800 mg por dia como dose inicial, e a maioria dos doentes também recebeu 600 a 800 mg por
dia no final do tratamento.

Foram recrutados trinta e quatro individuos (29 com infecdo pelo VHC de genétipo 1a e 5 com infecéo
pelo VHC de gendtipo 1b) que ndo tinham recebido tratamento para a infecdo pelo VHC apo6s
transplante e que apresentavam uma pontuacdo METAVIR para fibrose de F2 ou menos. 33 de 34
individuos (97,1%) atingiram RVS12 (96,6% em individuos com infecdo pelo gendtipo 1a e 100% em
individuos com infecdo pelo genétipo 1b). Um individuo com infecdo pelo VHC de genétipo 1
apresentou recidiva pds-tratamento.

Ensaio clinico em doentes a receber tratamento de substituicdo da dependéncia de opiaceos

Num estudo de fase 2, multicéntrico, aberto, com um dnico brago, 38 individuos nao-cirréticos, com
infecdo pelo gendtipo 1, sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia anterior ao
tratamento com peglFN/RBV, 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 raca 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 gendtipo 1a; 15,8% tinham
fibrose portal (F2) e 5,3% tinham fibrose em ponte (F3) e 94,7% eram individuos sem exposi¢ao
anterior ao tratamento para o VHC.

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

Ensaios clinicos em individuos com hepatite C crénica de genétipo 4

PEARL- | — gendtipo 4, sem exposicdo anterior ao tratamento ou com experiéncia com peglFN + RBV
sem cirrose

Desenho: aleatorizado, multicéntrico global, aberto

Tratamento:  sem exposicao anterior ao tratamento: Viekirax sem ribavirina ou com ribavirina
baseada no peso durante 12 semanas
com experiéncia com peglFN + RBV: Viekirax com ribavirina baseada no peso
durante 12 semanas

Os individuos (N=135) tinham uma idade mediana de 51 anos (intervalo: 19 a 70); 63,7% sem
exposicdo anterior ao tratamento, 17,0% eram respondedores nulos ao tratamento anterior com
peglFN/RBYV, 6,7% eram respondedores parciais ao tratamento anterior com peglFN/RBV, 12,6%
eram recidivantes do tratamento anterior com peglFN/RBV; 65,2% eram do sexo masculino; 8,9%

6,7% tinham fibrose em ponte (F3).
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Tabela 17. RVS12 para individuos infetados pelo gendtipo 4, sem exposi¢édo anterior ao
tratamento ou anteriormente tratados com peglFN/RBV no estudo PEARL |

Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir* durante 12 semanas

Sem exposi¢ao Sem exposi¢do anterior Com experiéncia com

anterior ao ao tratamento peglFN + RBV

tratamento
Resultado do Tratamento Com RBV Sem RBV Com RBV

n/N % n/N % n/N %

RVS12 global 42/42 100%  40/44 90,9% 49/49 100%
Resultados dos individuos sem RVS12
FV sob tratamento 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
Recidiva 0/42 0 2/44 4,5% 0/49 0
Outro 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

* Comprimidos de ombitasvir, comprimidos de paritaprevir e capsulas de ritonavir administrados
separadamente.

AGATE-1 — sem exposic¢ao anterior ao tratamento ou com experiéncia com peglFN + RBV com
cirrose compensada

Desenho:
Tratamento:

aleatorizado, multicéntrico global, aberto
Viekirax com ribavirina baseada no peso durante 12 ou 16 semanas

Os individuos tinham uma idade mediana de 56 anos (intervalo: 32 a 81); 50% sem exposicao anterior
ao tratamento, 28% eram respondedores nulos ao tratamento anterior com peglFN/RBV, 10% eram
respondedores parciais ao tratamento anterior com peglFN/RBV, 13% eram recidivantes do
tratamento anterior com peglFN/RBV; 70% eram do sexo masculino; 17% eram de racga negra; 73%
tinham niveis iniciais de ARN VHC iguais ou superiores a 800.000 Ul/ml; 17% tinham contagem de
plaquetas inferior a 90 x 10%I; e 4% tinham albumina inferior a 3,5 mg/dl.

Tabela 18.
compensada

RVS12 para individuos infetados pelo VHC de gendtipo 4 com cirrose

Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir com RBV

12 Semanas 16 Semanas
RVS12 % (n/N) 97% (57/59) 98% (60/61)
Resultados dos individuos sem RVS12
FV sob tratamento 2 (1/59) 0 (0/61)
Recidiva ap6s tratamento 0 (0/57) 0 (0/59)
Outro 2 (1/59) 2 (1/61)

Populagéo Pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Viekirax em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da hepatite C cronica
(ver seccdo 4.2 para informac&o sobre utilizagdo pediéatrica).

5.2 Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da associacdo de Viekirax com dasabuvir foram avaliadas em
individuos adultos saudaveis e em individuos com hepatite C cronica. A Tabela 19 apresenta a Cax
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 maltiplas com alimentos em voluntarios saudaveis.
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Tabela 19. Média geométrica da C.x, 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
voluntérios saudaveis

Ciax (ng/ml) (% CV) AUC (ng*hr/ml) (% CV)
Ombitasvir 127 (31) 1420 (36)
Paritaprevir 1470 (87) 6990 (96)
Ritonavir 1600 (40) 9470 (41)
Absorcdo

Ombitasvir, paritaprevir e ritonavir foram absorvidos apds administragdo oral com T .x médio de
aproximadamente 4 a 5 horas. Enquanto as exposi¢des ao ombitasvir aumentaram de forma
proporcional a dose, as exposi¢des ao paritaprevir e ritonavir aumentaram de forma mais do que
proporcional a dose recebida. A acumulagdo para ombitasvir € minima e aproximadamente 1,5 a 2
vezes para ritonavir e paritaprevir. O estado estacionario farmacocinético para a associacao € obtido
aproximadamente 12 dias apds a administracdo da dose.

A biodisponibilidade absoluta de ombitasvir e paritaprevir foi de aproximadamente 50% quando
administrado como Viekirax com alimentos.

Efeito de paritaprevir/ritonavir sobre ombitasvir e dasabuvir

Na presenca de paritaprevir/ritonavir, as exposicdes ao dasabuvir diminuiram em cerca de 50% a 60%,
enquanto que as exposi¢des ao ombitasvir aumentaram em 31 a 47%.

Efeito de ombitasvir sobre paritaprevir/ritonavir e dasabuvir

Na presenga de ombitasvir, as exposi¢des ao paritaprevir foram minimamente afetadas (alteracéo de
5% a 27%), enquanto as exposic¢bes ao dasabuvir aumentaram em aproximadamente 30%.

Efeito de dasabuvir sobre paritaprevir/ritonavir e ombitasvir

Na presencga de dasabuvir, as exposi¢Oes ao paritaprevir aumentaram em 50% a 65%, enquanto ndo
houve alteracdo nas exposi¢des ao ombitasvir.

Efeitos dos alimentos

Ombitasvir, paritaprevir e ritonavir devem ser administrados com alimentos. Todos 0s ensaios clinicos
com ombitasvir, paritaprevir e ritonavir foram realizados apds a administragdo com alimentos.

Os alimentos aumentaram a exposicao (AUC) de ombitasvir, paritaprevir e ritonavir até 82%, 211% e
49%, respetivamente, em rela¢do a administracdo em jejum. O aumento da exposicdo 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 absorcdo, Viekirax deve ser tomado com alimentos independentemente do conteldo em
gordura ou calorias.

Distribuicdo

Ombitasvir, paritaprevir e ritonavir ttm uma elevada taxa de ligacao as proteinas plasmaticas. A
ligacdo as proteinas plasmaticas ndo € significativamente alterada em individuos com compromisso
renal ou hepético. As proporg¢des da concentracdo no sangue e no plasma em humanos variaram entre
0,6 e 0,8 indicando que ombitasvir e paritaprevir distribuiram-se preferencialmente no compartimento
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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 plasméaticas humanas.

Os dados in vitro indicam que o paritaprevir € um substrato dos transportadores hepaticos humanos,
OATP1B1 e OATP1B3.

Biotransformacdo

Ombitasvir

O ombitasvir € metabolizado através da hidrolise do amido seguida do metabolismo oxidativo. Ap6s
uma dose nica de 25 mg de **C-ombitasvir administrado em monoterapia, o farmaco original na
forma ndo alterada foi responsavel por 8,9% da radioatividade total no plasma humano; foram
identificados um total de 13 metabolitos no plasma humano. N&do é expectavel que estes metabolitos
apresentem atividade antiviral ou atividade farmacoldgica noutros alvos.

Paritaprevir

O paritaprevir é predominantemente metabolizado pelo CYP3A4 e em menor extenséo pelo CYP3A5.
Ap0bs a administracio de uma dose oral Gnica de 200 mg/100 mg de **C paritaprevir/ritonavir em seres
humanos, o farmaco original foi o principal componente em circulacdo, responsavel por
aproximadamente 90% da radioatividade plasmatica. Foram identificados pelo menos 5 metabolitos
secundarios de paritaprevir em circulacdo responséveis por aproximadamente 10% da radioatividade
plasmatica. Ndo é expectavel que estes metabolitos tenham atividade antiviral.

Ritonavir

O ritonavir é predominantemente metabolizado pelo CYP3A e em menor extensao pelo CYP2D6.
Ap6s a administracdo em seres humanos de uma dose Gnica de 600 mg de solugéo oral de *C-
ritonavir, quase toda a radioatividade plasmatica foi atribuida ao ritonavir, na forma inalterada.

Eliminacdo
Ombitasvir

Apo6s a administragdo de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir, a semivida
plasmética média de ombitasvir foi de aproximadamente 21 a 25 horas. Ap6s uma dose Unica de 25
mg de *C-ombitasvir, aproximadamente 90% da radioatividade foi recuperada nas fezes e 2% na
urina. O farmaco original na forma néo alterada representou 88% da radioatividade total recuperada
nas fezes, indicando que a excrecdo biliar é a principal via de eliminacdo de ombitasvir.

Paritaprevir

Apds a administracdo de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir, a semivida
plasméatica 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 excreg&o biliar do
farmaco original contribuem para a eliminagdo de paritaprevir.

Ritonavir
Ap6s a administracdo de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, a semivida plasmatica média de ritonavir

foi de aproximadamente 4 horas. Ap6s uma dose de 600 mg de solucdo oral de **C-ritonavir, 86,4% da
radioatividade foi recuperada nas fezes e 11,3% da dose foi eliminada na urina.
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Dados de interacdo in vitro

Ombitasvir e paritaprevir ndo inibem os transportadores de anides organicos (OAT1) in vivo e ndo sao
expectaveis de inibir os transportadores de catides organicos (OCT1 e OCT2), transportadores de
anides organicos (OAT3), ou proteinas de extrusdo de maltiplos farmacos e toxinas (MATEL e
MATE2K) em concentragdes clinicamente relevantes. O ritonavir ndo inibe 0o OAT1 e néo é
expectavel que iniba os OCT2, OAT3, MATEL e MATE2K em concentragdes clinicamente
relevantes.

Populacdes especiais

Idosos

Com base na anélise farmacocinética populacional dos dados dos estudos clinicos de Fase 3, um
aumento ou diminuicdo de 10 anos na idade a partir de 54 anos (idade mediana nos estudos clinicos de
Fase 3) resultaria numa mudanca aproximadamente <10% nas exposi¢Ges a0 ombitasvir e < 20% nas
exposicOes ao paritaprevir. Ndo existe informagéo sobre a farmacocinética em doentes > 75 anos.

Sexo ou peso corporal

Com base na analise farmacocinética populacional dos dados dos estudos clinicos de Fase 3, as
mulheres teriam exposi¢Oes aproximadamente 55% superiores, 100% superiores e 15% superiores ao
ombitasvir, paritaprevir e ritonavir do que os homens. No entanto, ndo se justifica um ajuste de dose
com base no sexo. Uma alteracdo de 10 kg no peso corporal a partir de 76 kg (peso mediano nos
estudos clinicos de Fase 3) resultaria numa mudanca <10% nas exposi¢@es ao ombitasvir e nenhuma
alteracdo nas exposicdes ao paritaprevir. O peso corporal ndo é um fator preditor significativo de
exposicOes ao ritonavir.

Raga ou etnia

Com base na analise farmacocinética populacional dos dados dos estudos clinicos de Fase 3, 0s
individuos asiaticos teriam exposi¢des ao ombitasvir 18% a 21% superiores, e exposi¢des ao
paritaprevir 37% a 39% superiores do que os individuos ndo asiaticos. As exposi¢des ao ritonavir
foram comparaveis entre 0s asiaticos e ndo-asiaticos.

Compromisso renal

As alteracdes nas exposicdes ao ombitasvir, paritaprevir e ritonavir em individuos com compromisso
renal ligeiro, moderado e grave nédo sdo consideradas clinicamente significativas. Os dados limitados
em doentes com doenca renal terminal ndo indicam alterac@es clinicamente significativas na exposicao
também neste grupo de doentes. Nédo é necessario ajuste posolédgico de Viekirax com e sem dasabuvir
em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave, ou doenga renal terminal em dialise
(ver seccéo 4.2).

A farmacocinética da associacdo 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 administracdo de Viekirax e dasabuvir

Em comparagdo com os individuos com func¢éo renal normal, as exposi¢des ao ombitasvir foram
comparaveis as de individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave. Em comparag¢éo com
os individuos com fung&o renal normal, os valores de C ., de paritaprevir foram comparaveis, mas os
valores da AUC foram 19%, 33% e 45% superiores no compromisso renal ligeiro, moderado e grave,
respetivamente. As concentracdes plasmaticas de ritonavir aumentaram quando a funcéo renal estava
reduzida: os valores de C.x € AUC foram 26% a 42% superiores, 48% a 80% superiores e 66% a
114% superiores em individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente.
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Apo6s a administracdo de Viekirax

Apos a administracdo de Viekirax, as alteragdes nas exposi¢cdes a ombitasvir, paritaprevir e ritonavir
em individuos com compromisso renal ligeiro, moderado e grave foram semelhantes as observadas
guando se administrou Viekirax com dasabuvir e ndo foram consideradas clinicamente relevantes.

Compromisso hepatico

Ap6s administracdo de Viekirax e dasabuvir

A farmacocinética da associacdo de ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg e ritonavir 100 mg com
dasabuvir 400 mg foi avaliada em individuos com compromisso hepético ligeiro (Child-Pugh A),
moderado (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C).

Em individuos com compromisso hepético ligeiro, os valores médios de C.x € AUC de paritaprevir,
ritonavir e ombitasvir diminuiram 29% a 48%, 34% a 38% e até 8%, respetivamente, em comparagao
com individuos com fungdo hepatica normal.

Em individuos com compromisso hepatico moderado, os valores médios de C..x € AUC de ombitasvir
e ritonavir diminuiram 29% a 30% e 30 a 33%, respetivamente, enquanto os valores médios de C . €
AUC de paritaprevir aumentaram 26% a 62% em comparac¢do com individuos com a fungéo hepatica
normal (ver seccbes 4.2, 4.4 e 4.8).

Em individuos com compromisso hepético grave, os valores medios de C..x € AUC de paritaprevir
aumentaram 3,2 a 9,5 vezes; os valores médios da C..x de ritonavir foram 35% inferiores e os valores
de AUC foram 13% superiores e os valores médios de C..x € AUC de ombitasvir diminuiram em 68%
e 54%, respetivamente, em comparagdo com individuos com funcéo hepética normal. Desta forma,
Viekirax ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso hepético grave (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Ap6s administracdo de Viekirax

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

Populacéo Pediatrica

A farmacocinética de Viekirax em doentes pediatricos nao foi estabelecida (ver secgéo 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ombitasvir

O ombitasvir e o0s seus principais metabolitos humanos inativos (M29, M36) ndo foram genotéxicos
numa bateria de ensaios in vitro ou in vivo, incluindo ensaios de mutagenicidade bacteriana, aberragdo
cromossomica utilizando linfécitos humanos do sangue periférico e ensaios do microntcleo de ratinho
in vivo.

O ombitasvir ndo foi carcinogénico num estudo em ratinho transgénico, durante 6 meses, até a dose
mais elevada testada (150 mg/kg/dia), resultando em exposi¢cdes AUC de ombitasvir aproximadamente

26 vezes superiores & exposi¢do humana na dose clinica recomendada de 25 mg.

Do mesmo modo, 0 ombitasvir ndo foi carcinogénico num estudo em ratos, durante 2 anos, até a dose
mais elevada testada (30 mg por kg por dia), resultando em exposi¢fes ao ombitasvir
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aproximadamente 16 vezes superiores a exposi¢cdo humana a 25 mg.

O ombitasvir mostrou malformagdes em coelhos com exposi¢des viaveis maximas 4 vezes superiores
a exposicdo AUC na dose clinica recomendada. As malformacdes em baixa incidéncia foram
observadas principalmente nos olhos (microftalmia) e dentes (auséncia de incisivos). Em ratinhos,
verificou-se uma incidéncia aumentada de palpebra aberta nos fetos a cujas mées tinham sido
administradas ombitasvir; no entanto, a relagdo com o tratamento com ombitasvir é incerta. Os
principais metabolitos humanos inativos de ombitasvir ndo foram teratogénicos em ratinhos em
exposi¢des aproximadamente 26 vezes superiores a exposi¢do humana na dose clinica recomendada.
O ombitasvir ndo teve nenhum efeito sobre a fertilidade quando avaliado em ratinhos.

O ombitasvir, na forma inalterada, foi o componente predominante observado no leite de ratos-fémea
lactantes, sem efeito nas crias a amamentar. Os metabolitos de ombitasvir foram transferidos em
guantidades minimas através da placenta em ratos-fémea gestantes.

Paritaprevir/ritonavir

O paritaprevir foi positivo num teste in vitro de aberragdo cromossémica humana. O paritaprevir foi
negativo num ensaio de mutacao bacteriana e em dois ensaios in vivo de toxicologia genética (testes
do micronucleo da medula 6ssea 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 exposi¢cdes AUC de paritaprevir
aproximadamente 38 vezes superiores & exposi¢cdo 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 exposi¢des AUC de paritaprevir
aproximadamente 8 vezes superiores a exposi¢do humana a 150 mg.

Paritaprevir/ritonavir revelou malformacdes (palpebras abertas) numa baixa incidéncia em ratinhos a
exposicOes 32/8 vezes superiores a exposi¢cao 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 exposicdo humana com a dose clinica recomendada.
Paritaprevir e o seu produto da hidrdlise 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
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Copovidona

Vitamina E succinato de polietilenoglicol
Monolaurato de propilenoglicol
Monolaurato de sorbitano

Silica coloidal anidra (E551)

Fumarato sodico de estearilo

Revestimento por pelicula
Alcool polivinilico (E1203)
Polietilenoglicol 3350

Talco (E553b)

Diodxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
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6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precauc0es especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucfes especiais de conservagéo.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Embalagens blister de aluminio PVC/PE/PCTFE.
56 comprimidos (embalagem mdultipla contendo 4 embalagens interiores de 14 comprimidos cada).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Reino Unido

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de janeiro 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIQC~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(;C)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

ALEMANHA

B. COI\lDI(;CN)ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.
Subsequentemente, o Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado devera apresentar relatorios
periodicos de seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos 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. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéo do risco).

Se a apresentacao de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualiza¢do de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

60



o Obrigacdo de concretizar as medidas de pos-autorizacao

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite

De forma a avaliar a recorréncia de carcinoma hepatocelular associada a Exviera, 0 | Q2 2021
Titular de AIM deve realizar e submeter os resultados de um estudo prospectivo de
seguranca utilizando dados provenientes de uma coorte de um grupo bem definido
de doentes, com base num protocolo acordado. O relatério final do estudo deve ser
submetido:
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior multipla 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

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

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

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem mdaltipla: 56 (4 embalagens de 14) comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Tomar dois comprimidos de manha.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/14/982/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

viekirax

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
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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

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

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

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral
Tomar dois comprimidos de manha.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4UB
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/14/982/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita méedica.

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

viekirax
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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
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

AbbVie Ltd

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

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

v Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo
de nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios
que tenha. Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da sec¢éo 4.

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

informac&o 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 medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

1. O que é Viekirax e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de tomar Viekirax
3. Como tomar Viekirax

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Viekirax

6. Conteido da embalagem e outras informacGes

1. O que é Viekirax e para que ¢ utilizado

Viekirax € um medicamento antiviral utilizado para tratar adultos com hepatite C (uma doenga
infecciosa que afeta o figado, causada pelo virus da hepatite C) crénica (prolongada). Contém as
substancias ativas ombitasvir, paritaprevir e ritonavir.

A acdo combinada das trés substancias ativas impede o virus da hepatite C de se multiplicar e infetar
novas células, eliminando assim o virus do seu sangue ao longo de um periodo de tempo. Ombitasvir e
paritaprevir bloqueiam duas proteinas que sdo essenciais ao virus para se multiplicar. O ritonavir atua
como um "potenciador" para prolongar a acéo de paritaprevir no organismo.

Os comprimidos de Viekirax sdo tomados com outros medicamentos antivirais como dasabuvir e
ribavirina. O seu médico dir-lhe-a qual destes medicamentos deve tomar com Viekirax.

E muito importante que também leia os folhetos informativos dos outros medicamentos antivirais que
toma com Viekirax. Se tiver quaisquer duvidas sobre os seus medicamentos, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Viekirax

N&o tome Viekirax

« Se tem alergia a0 ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

« Se tem problemas graves do figado para além da hepatite C.

* Se estd 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.

70



Medicamentos que ndo deve tomar com Viekirax

Medicamento ou substancia ativa

Funcdo do medicamento

alfuzosina

para uma prostata aumentada

amiodarona, dronedarona

utilizada para corrigir batimentos cardiacos
irregulares

astemizol, terfenadina

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

atorvastatina, lovastatina, sinvastatina

para baixar o colesterol no sangue

carbamazepina, fenitoina, fenobarbital

para a epilepsia

cisaprida

para aliviar determinados problemas de
estdmago

claritromicina, acido fusidico, rifampicina,
telitromicina

para infecOes bacterianas

colchicina em doentes que tém problemas
graves de figado ou rins

para tratar acessos agudos de gota

conivaptan

para normalizar os niveis de sodio no sangue

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

para a infegéo por VIH

enzalutamida

para o cancro da prostata

ergotamina, dihidroergotamina

para enxaguecas

ergonovina, metilergometrina

utilizados durante o parto

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

para contracecao

itraconozol, cetoconozol, posaconazol,
voriconazol

para infe¢Bes flngicas

midazolam, triazolam (quando tomado pela
boca)

para a ansiedade ou dificuldade em dormir

mitotano

para os sintomas dos tumores malignos das
glandulas suprarrenais

pimozida, lurasidona

para a esquizofrenia

quetiapina para a esquizofrenia, depressdo bipolar e
perturbacao depressiva grave

quinidina para os batimentos cardiacos irregulares ou
maléria

ranolazina para a angina cronica (dor no peito)

salmeterol para a asma

sildenafil guando utilizado para tratar um distdrbio

cardiaco e pulmonar chamado “hipertensdo
arterial pulmonar”

hipericéo (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

N&o tome Viekirax se utilizar algum dos medicamentos acima mencionados. Se tiver davidas, fale

com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viekirax.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Viekirax se:
- tem problemas do figado para além da hepatite C;

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

Ao tomar Viekirax com dasabuvir, informe o seu médico se tem 0s seguintes sintomas, pois podem ser
um sinal de agravamento dos problemas de figado:

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

— Verificar que a sua pele ou olhos estdo amarelados

— A sua urina esta mais escura do que o normal

— Confuséo

— Verificar inchaco do seu estbmago

Se algumas das situacBes acima descritas se aplica a si (ou se tiver davidas), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Viekirax.

Analises ao sangue

O seu médico fara analises ao seu sangue antes, durante e depois do seu tratamento com Viekirax. Isto
para que o0 seu médico possa:

« Decidir que outros medicamentos devera tomar com Viekirax e durante quanto tempo.

« Confirmar que o seu tratamento funcionou e que ja ndo tem o virus da hepatite C.

« Verificar a existéncia de efeitos secundarios de Viekirax ou de outros medicamentos antivirais que o
seu médico Ihe tenha receitado para utilizar com Viekirax (tais como “dasabuvir” e “ribavirina”).

Criangas e adolescentes
Né&o administrar Viekirax a criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos. A utilizagdo de
Viekirax em criancgas e adolescentes ndo foi ainda estudada.

Outros medicamentos e Viekirax
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, e antes de tomar
outros medicamentos.

Existem alguns medicamentos que n&do 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 farmacéutico antes de tomar Viekirax se estiver também a
utilizar contracetivos hormonais. Ver a sec¢do sobre contracecdo em baixo.
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Medicamentos acerca dos quais deve informar o seu médico antes de tomar Viekirax

Medicamento ou substancia ativa

Func¢do do medicamento

Alprazolam, diazepam

para a ansiedade, ataques de panico e
dificuldade em dormir

ciclosporina, tacrolimus

para suprimir o sistema imunitario

ciclobenzaprina, carisoprodol

para espasmos muscu lares

colchicina para doentes com testes normais da
funcgdo renal e hepética

para tratar acessos agudos de gota ou febre
mediterranea familiar

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

para problemas do coracao ou pressdo
sanguinea elevada

furosemida

contra a formacao de fluidos corporais em
excesso

hidrocodona

para a dor

levotiroxina

para problemas da tiroide

rilpivirina, darunavir, atazanavir

para infecdo por VIH

omeprazol, lansoprazol, esomeprazol

para Ulceras de estbmago e outros problemas de
estdbmago

imatinib

para o tratamento de alguns cancros do sangue

fluvastatina, pitavastatina, pravastatina,
rosuvastatina

para baixar o colesterol no sangue

dabigatrano

para tornar o sangue mais fluido

fexofenadina

para a febre dos fenos

s-mefenitoina

para a epilepsia

sulfassalazina

para a doenca inflamatdria intestinal

repaglinida

para baixar o agucar no sangue

eritromicina

para infecdes bacterianas

medicamentos esteroides ou corticoesteroides
(tal como a fluticasona)

para muitos problemas diferentes incluindo
doencas graves e alergias

trazodona

para a ansiedade e depressao

varfarina e outros medicamentos semelhantes
designados antagonistas da vitamina K*

para tornar o sangue mais fluido

*0O seu médico poderé necessitar de aumentar a frequéncia das suas anélises ao sangue para verificar

S€ 0 Ssangue coagula corretamente.

Se alguma das situacOes acima referidas se aplica a si (ou se tiver davidas), fale com o seu médico ou

farmacéutico antes de tomar Viekirax.

Gravidez e contracecéo

Desconhecem-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 associagdo com
Viekirax. Fale com o seu médico sobre o método de contrace¢do mais adequado para si.

S&0o necessarias precaucdes adicionais se Viekirax for tomado com a ribavirina. A ribavirina pode
causar graves anomalias congénitas. A ribavirina permanece por um longo periodo de tempo no
organismo apds conclusdo do tratamento, e, por conseguinte, é necessario um método contracetivo
eficaz tanto durante o tratamento e durante algum tempo depois.

* Existe um risco de anomalias congeénitas quando uma doente do sexo feminino engravida enquanto

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

« Leia a se¢éo "Contracecdo" do folheto informativo da ribavirina com muita atenco. E importante
gue ambos o0s homens e as mulheres leiam a informacéao.

« Se VOCE ou a sua parceira engravidar durante o tratamento com Viekirax e ribavirina ou nos meses
seguintes, deve contactar o seu médico imediatamente.

Amamentagdo
N&o deve amamentar durante o tratamento com Viekirax. Nao se sabe se as substancias ativas de
Viekirax (ombitasvir, paritaprevir e ritonavir) passam para o leite materno.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

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

3. Como tomar Viekirax

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

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

Que guantidade tomar
A dose recomendada sdo dois comprimidos tomados em conjunto de manha.

Como tomar

» Tome os comprimidos de manhad com alimentos. O tipo de alimentos ndo é importante.
 Engula os comprimidos inteiros.

» N&o mastigue, esmague ou divida os comprimidos porque podem ter um sabor amargo.

Durante quanto tempo deve tomar Viekirax

Deverd tomar Viekirax durante 12 ou 24 semanas. O seu médico informa-lo-& acerca da duracdo do
seu tratamento. N&o pare de tomar Viekirax a menos que o seu médico Ihe diga para o fazer. E 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 préximo 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 esqueca de tomar nenhuma dose deste medicamento. Caso se tenha esquecido
de tomar uma dose e:

« Se faltarem mais de 12 horas até a sua proxima dose — tome a dose esquecida com alimentos o0 mais
breve possivel.

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

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

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

4. Efeitos secundérios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico ou farmacéutico se verificar algum dos seguintes efeitos secundarios.

Efeitos secundéarios ao tomar Viekirax com dasabuvir:
Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
» Comichéo.
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).

Efeitos secundarios ao tomar Viekirax com dasabuvir e ribavirina:
Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas
* Sensacdo de muito cansago (fadiga)
* Enjoo (nauseas)
» Comichao
* Dificuldade em dormir (ins6nia)
» Sensacao de fraqueza ou falta de energia (astenia).

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

» Anemia (nimero baixo de glébulos vermelhos).

Raros: podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas

* Inchaco 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 secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos secundarios

diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V*. Ao comunicar
efeitos secundarios, estaré a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Viekirax

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

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apds ‘EXP’.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Viekirax

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

« Os outros componentes séo:
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— Ndcleo do comprimido: copovidona, vitamina E succinato de polietilenoglicol, monolaurato
de propilenoglicol, monolaurato de sorbitano, silica coloidal anidra (E551), fumarato sédico
de estearilo.

— Revestimento por pelicula do comprimido: alcool polivinilico (E1203), polietilenoglicol
3350, talco (E553b), didxido de titanio (E171), éxido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Viekirax e contedo da embalagem

Os comprimidos de Viekirax sdo comprimidos revestidos por pelicula de cor rosa, oblongos, com
dimensdes de 18,8 mm x 10,0 mm, gravados com ‘AV1’. Os comprimidos de Viekirax estdo
disponiveis em blisters de aluminio contendo 2 comprimidos. Cada embalagem contém 56
comprimidos (embalagem multipla contendo 4 embalagens interiores de 14 comprimidos cada).

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Reino Unido

Fabricante

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse,

67061 Ludwigshafen

Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

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

Tél/Tel: +32 10 477811
Ceska republika Magyarorszag
AbbVie s.r.o. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201
Deutschland Nederland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.
Tel: 00800 222843 33 (gebihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843
Tel: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti Norge

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti  AbbVie AS

filiaal TIf: +47 67 81 80 00
Tel: +372 623 1011

EMado. Osterreich

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

TnAk: +30 214 4165 555 Tel: +43 1 20589-0
Espafia Polska

AbbVie Spain, S.L.U. AbbVie Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 384 09 10 Tel.: + 4822 37278 00
France Portugal

AbbVie AbbVie, Lda.

Tél: +33 (0)1 45 60 13 00 Tel: +351 (0)21 1908400
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Hrvatska

AbbVie d.o.o.

Tel: +385 (0)1 5625 501
Ireland

AbbVie Limited

Tel: +353 (0)1 4287900
island

Vistor hf.

Tel: +354 535 7000
Italia

AbbVie S.r.l.

Tel: +39 06 928921
Kvnpog

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

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Romaénia

AbbVie S.R.L.

Tel: +40 21 529 30 35
Slovenija

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

Tel: +421 2 5050 0777
Suomi/Finland

AbbVie Oy

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

AbbVie AB

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

AbbVie Ltd

Tel: +44 (0)1628 561090

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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