


1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

X

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimate filmate @

v

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA 0
Fiecare comprimat filmat contine ombitasvir 12,5 mg, paritaprevir 75 mg si ritonav@g.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. ®0

3.  FORMA FARMACEUTICA &
Comprimat filmat (comprimat). %

Comprimate filmate, de culoare roz, alungite, biconvexe, cu dimensitnile de 18,8 mm x 10,0 mm, marcate

cu ,,AV1” pe una dintre fete. 2\

4. DATE CLINICE @
4.1 Indicatii terapeutice 0

Viekirax este indicat in asociere cu alte medic&mte in tratamentul hepatitei cronice cu virus C (HCC) la
adulti (vezi pct. 4.2, 4.4 51 5.1).

Pentru activitatea specifica in functie Q&tipul virusului hepatitei C (VHC), vezi pct. 4.4 51 5.1.
%

4.2 Doze si mod de admini.str<re\|

Tratamentul cu Viekirax trek@m;iat si monitorizat de catre un medic cu experienta in abordarea

terapeutica a hepatitei cro@ virus C.

Doze

Doza recomanddtq de Viekirax administratd oral este de doud comprimate a céte
12,5 mg/75 m g, o data pe zi, cu alimente.

Viekiraxé@ utilizat concomitent cu alte medicamente pentru tratamentul infectiei cu VHC (vezi
Tabelyl 4).

N



Tabel 1. Medicamentul(ele) administrat(e) in asociere si durata tratamentului recomandate pentru
Viekirax in functie de grupele de pacienti

Grupe de pacienti Tratament* Durata tratamA@
12 sapta
se poate lua@onsiderare 0
Genotip 1b, durata de & Saptamani la pacientii
fara ciroza sau cu ciroza Viekirax + dasabuvir infectati ¢, genotipul 1b, cu
compensata fi minima pana la

a** netratati anterior

(VeZl
@d 5.1, studiul GARNET)

Genotip 1a o . a a
enotp 44, Viekirax + dasabuvir + ribavirind 12 sdptamani
fara ciroza > 1

Genotip 1a
Yenoup fa, Viekirax + dasabuvir + r1bav1rma* A .
cu ciroza compensata 24 saptamani(vezi pct. 5.1)

V
Genotip 4, fara ciroza sau cu < < A
P < Viekirax + r1b 12 saptamani
cirozi compensati

*Nota: La pacientii cu un subtip necunoscut al ge@lm 1 sau cu infectie mixta cu genotip 1, se vor
urma recomandarile privind schema de tratament de a genotipul 1a.

** Atunci cand se evalueaza gravitatea afec‘giq@epatice folosind metode non-invazive, o asociere a
biomarkerilor din sange sau asocierea mas 1giditatii hepatice cu valorile analizelor sanguine
imbunatateste acuratetea si acestea trebuieQ%tuate la toti pacientii cu fibroza moderata inainte de

8 saptamani de tratament.

Pentru instructiuni specifice privind Q dasabuvir si ribavirina, inclusiv modificarea dozei, consultati
Rezumatul caracteristicilor produSﬁK spectiv.

Doze omise
In cazul in care este omisi 0 e Viekirax, doza prescrisa poate fi luata in decurs de 12 ore. Dacd au
trecut mai mult de 12 ore omentul in care doza de Viekirax trebuia luatd, doza omisa NU mai
trebuie luata si pacien 1e sd ia urmatoarea doza dupa programul obisnuit. Pacientii trebuie instruiti
sd nu ia o doza dubla

Grupe speciale Mcienti

Infectie con% ta cu HIV-1

sche tratament cu medicamente antivirale HIV, vezi pct. 4.4 si 4.5. Pentru informatii suplimentare,

VeG 4.8 51 5.1.

ienti cu transplant hepatic
Administrarea Viekirax in asociere cu dasabuvir concomitent cu ribavirind este recomandata timp de
4 saptamani la pacientii cu transplant hepatic cu infectie VHC genotip 1. Viekirax in asociere cu
ribavirina se recomanda 1n infectia cu genotip 4. La initierea tratamentului poate fi adecvata utilizarea de
doze mai mici de ribavirina. In studiul post-transplant hepatic, doza de ribavirin a fost individualizata si
la majoritatea subiectilor s-au administrat doze de 600 mg pana la 800 mg pe zi (vezi pct. 5.1). Pentru
recomandari privind schema de tratament cu inhibitori de calcineurina, vezi pct. 4.5.

Se szu afecomandarile privind schema de tratament din Tabelul 1. Pentru recomandarile privind



Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei de Viekirax la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2). &
Insuficientd renala ,b
Nu este necesari ajustarea dozei de Viekirax in cazul pacientilor cu insuficienta renald usoaga, oderata
sau severa sau cu boala renala n stadiul terminal care efectueaza sedinte de dializa (vezi pgt. 5°2). Pentru
u

pacientii care necesita tratament cu ribavirind, consultati Rezumatul caracteristicilor pt@ i pentru
ribavirind pentru informatii privind utilizarea la pacientii cu insuficienta renala. Kl

Insuficienta hepatica 0

Nu este necesara ajustarea dozei de Viekirax in cazul pacientilor cu insuficientg atica usoara
(Child-Pugh A). Viekirax este contraindicat la pacientii cu insuficienta he@icé moderata pana la severa

(Child-Pugh B sau C) (vezi pct. 4.3 si 5.2). &
Copii §i adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Viekirax la copii si ad enti cu varsta sub 18 ani. Nu sunt
disponibile date. .\

Mod de administrare @

Comprimatele filmate se administreaza oral. Pacientii tigbt¥ie instruiti sa Inghitad comprimatele intregi
(adica, pacientii nu trebuie sa mestece, sa sparga sa:f sa dizolve comprimatul). Pentru a facilita la maxim

absorbtia, comprimatele de Viekirax trebuie luateqcu @limente, indiferent de continutul de grasimi sau de

valoarea calorica (vezi pct. 5.2). Q
4.3 Contraindicatii \
Hipersensibilitate la substantele activ oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

L 4
Pacienti cu insuficienta hepatig' odgrata pana la severa (Child-Pugh B sau C) (vezi pct. 5.2).

N

Utilizarea medicamentelor cg Q ontin etinilestradiol, cum sunt cele continute in majoritatea
contraceptivelor orale co ® sau inele vaginale contraceptive (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Medicamentele care depin® in mare méasura de CYP3A pentru eliminare si pentru care concentratiile
plasmatice crescute sociaza cu evenimente grave, nu trebuie administrate concomitent cu Viekirax
(vezi pct. 4.5). Nple sunt enumerate n continuare.

Substraturi 4.

° l@’at de alfuzosin
. iodarona, disopiramida, dronedarond, chinidina, ranolazina

mizol, terfenadina
Qisapridé

{ colchicina, la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica
Q ergotamina, dihidroergotamind, ergonovind, metilergometrina
acid fusidic
lomitapida
lovastatina, simvastatina, atorvastatina
lurasidona
midazolam administrat pe cale orala, triazolam
pimozida



e quetiapina

e salmeterol &

o sildenafil (atunci cand se utilizeaza in tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare) fb

e ticagrelor W
.

Administrarea concomitentd de Viekirax, in asociere sau nu cu dasabuvir, cu medicamen & sunt
inductori enzimatici puternici sau moderati se asteapta sa scadd concentratiile plasmat ombitasvir,
paritaprevir si ritonavir si sa le reduca efectul terapeutic si nu trebuie administrate ceficomfitent (vezi
pct. 4.5). Exemple de inductori enzimatici puternici sau moderati, a caror utilizar@ mitentd este
contraindicata, sunt mentionate In continuare. @

Inductori enzimatici:
e carbamazepind, fenitoina, fenobarbital
efavirenz, nevirapina, etravirina

4

[ )

e apalutamida, enzalutamida %
e mitotan @

e rifampicind .

o sunatoare (Hipericum perforatum) \

Administrarea concomitenta de Viekirax, asociat sau nu_€u dasabuvir, cu medicamente care sunt inhibitori
puternici ai CYP3A4 se asteapta sa creasca concentratille ptasmatice ale paritaprevir si nu trebuie sa fie
administrate concomitent cu Viekirax (vezi pct. 4.5). Exemple de inhibitori puternici ai CYP3A4
contraindicati, sunt mentionate in continuare. 6

Inhibitor1 CYP3A4: \Q

e cobicistat
e indinavir, lopinavir/ritonavir, saquindvir, tipranavir
e itraconazol, ketoconazol, pdsacdrazol, voriconazol
e claritromicina, telitrornicin(J
. .
e conivaptan \
4.4. Atentionari si pre peciale pentru utilizare
Generalitati

Viekirax nu este'sgcomandat pentru administrare in monoterapie si trebuie utilizat in asociere cu alte
medicamente pe ratamentul infectiei cu virusul hepatitei C (vezi pct. 4.2 si 5.1).

g

Risc de (@nsare si insuficientd hepatica la pacientii cu ciroza

Dupa rea pe piatd, la pacientii tratati cu Viekirax In asociere sau nu cu dasabuvir, cu sau fara

ribawvi s-au raportat decompensare si insuficientd hepatica, inclusiv transplant hepatic sau evolutie

1 ei mai multi dintre pacientii la care s-au inregistrat aceste evolutii grave, au avut semne de ciroza

{usaté sau decompensata Tnainte de initierea tratamentului. Desi din cauza bolii hepatice avansate de
Q‘ond este dificil de stabilit cauzalitatea, un risc potential nu poate fi exclus.

Viekirax este contraindicat pacientilor cu insuficienta hepatica moderata pana la severa (Child-Pugh B sau
C) (vezipct. 4.2,4.3,4.8 51 5.2).



Pentru pacientii cu ciroza:

. Monitorizarea trebuie efectuatd pentru semnele §i simptomele clinice ale decompensarii he}&'cs
(cum sunt ascita, encefalopatia hepatica, sangerari la nivelul varicelor esofagiene). fb

. Efectuarea testelor de laborator hepatice, inclusiv valorile bilirubinemiei directe la initigkea
tratamentului, in timpul primelor 4 saptimani de la initierea terapiei si dupa acesta d? %é este
indicat din punct de vedere clinic.

. Tratamentului trebuie Intrerupt la pacientii la care apar semne de decompensare t ca.

Cresteri ale valorilor serice ale TGP S’

In timpul studiilor clinice cu asocierea Viekirax si dasabuvir, cu sau fard admihi§tfare concomitenta de
ribavirind, la aproximativ 1% dintre subiecti (35 din 3039) au apéarut cresteri tranzitorii ale valorilor serice
ale TGP cu pana la de 5 ori fatd de limita superioara a valorilor normale @erile valorilor serice ale
TGP au fost asimptomatice si au aparut, de reguld, in timpul primelor &géméni de tratament, fara
cresteri concomitente ale bilirubinemiei si au scazut in aproximativ c%séptﬁméni de la initierea
tratamentului continuu cu asocierea Viekirax si dasabuvir, cu sau ministrare concomitenta de
ribavirina. .

N
Aceste cresteri ale valorilor serice ale TGP au fost semniﬁc@nai frecvente 1n subgrupul subiectilor care
au utilizat medicamente care contin etinilestradiol, cum stint¢ontraceptivele orale combinate sau inelele
vaginale contraceptive (6 din 25 subiecti); (vezi pct. 4.8). If contrast, incidenta cresterii valorilor serice ale
TGP la subiectii care au utilizat concomitent alte tipuri d¢’'medicamente care contin estrogen, cum sunt
cele utilizate in mod uzual in tratamentul de substitutip hormonala (de exemplu, estradiol administrat pe
cale orala si topic si estrogeni conjugati) a fost ra cu incidenta cresterii observata la subiectii care nu
au utilizat medicamente care contin estro&(agimativ 1% din fiecare grup).

Inainte de initierea terapiei Viekirax aso@au nu cu dasabuvir, pacientele care utilizeazd medicamente
care contin etinilestradiol (adicd majopf contraceptivelor orale combinate sau inelele vaginale
contraceptive) trebuie sa treacd la 6 Qﬁ de contraceptie alternativa (de exemplu, tratament cu
medicamente care contin doar progesidgen sau metode non-hormonale) (vezi pct. 4.3 si 4.5).

\GP asociate cu administrarea asocierii Viekirax si dasabuvir au fost
asimptomatice, pacientii t Instruiti sd urmareasca semnele de avertizare precoce de inflamatie a
ficatului, cum sunt obo abiciune, lipsa a apetitului alimentar, greata si varsaturi, precum si semnele
de avertizare tardive, nt icter si scaune decolorate si sa se adreseze fara intarziere unui medic, daca
apar astfel de simptomg. Monitorizarea de rutina a valorilor serice ale enzimelor hepatice nu este necesara
pentru pacien‘;ii%gnu au ciroza (pentru pacientii care au ciroza, vezi informatiile de mai sus).
Intreruperea pre a terapiei poate duce la rezistenta la medicamente, dar nu se cunosc implicatii pentru

un tratamen% T.
Lo

Sarci izarea concomitentd cu ribavirind

Desi cresterile valorilor seri

Vezi semenea pct. 4.6.
nci cand Viekirax este administrat concomitent cu ribavirind, pacientele si partenerii acestora trebuie
sd ia masuri de precautie maxima pentru a se evita sarcina, vezi pct. 4.6 si pentru informatii suplimentare

vezi Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirina.

Utilizare concomitentd cu tacrolimus, sirolimus si everolimus

Administrarea concomitenta de Viekirax si dasabuvir cu tacrolimus, sirolimus sau everolimus forma
farmaceutica cu administrare sistemica creste concentratiile plasmatice de imunosupresor, din cauza

6



inhibarii CYP3A de catre ritonavir (vezi pct. 4.5). S-au observat evenimente adverse grave si/sau care pun
viata 1n pericol atunci cand Viekirax si dasabuvir s-au administrat concomitent cu tacrolimus for
farmaceutica cu administrare sistemica si se poate anticipa un risc similar in cazul administrériifb

concomitente cu sirolimus si everolimus. . W

Se va evita utilizarea concomitentd de tacrolimus sau sirolimus cu Viekirax si dasabuvir, e\cep‘gia
cazului 1n care beneficiile depasesc riscurile. Se recomanda precautie atunci cand tacr §'sau sirolimus
se utilizeaza concomitent cu Viekirax si dasabuvir, iar dozele recomandate si strate@idle privind
monitorizarea se pot gasi la pct. 4.5. Everolimus nu poate fi utilizat din cauza abse@ nor concentratii
ale dozei care sa fie corespunzatoare pentru ajustarea dozelor.

Trebuie sd se monitorizeze concentratia plasmatica totald pentru tacrolimug.sau sirolimus la initierea si pe
parcursul administrarii concomitente cu Viekirax si dasabuvir si doza si/say fiecventa de administrare

trebuie sa fie ajustate in functie de necesitati. Pacientii trebuie sa fie itorizati frecvent pentru orice
modificari ale functiei renale sau a unor reactii adverse asociate cu t imus sau sirolimus. Pentru
instructiuni suplimentare privind doza si monitorizarea, consulta‘gi@matul caracteristicilor produsului
tacrolimus sau sirolimus. .\

Activitate specificd genotipului @

Pentru schemele de tratament recomandate la genotip C diferite, vezi pct. 4.2. Pentru activitatea

virologica si clinica specificd genotipului, vezi pct. 5.1.

Eficacitatea Viekirax nu a fost stabilita la paciefftii,ctl genotipurile 2, 3, 5 si 6 ale VHC; de aceea Viekirax
nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilorapfectati cu aceste genotipuri.

Administrarea in asociere cu alte medicd@e antivirale cu actiune directd asupra VHC

sttabilite in utilizarea in asociere cu dasabuvir cu sau fara
iré. Administrarea de Viekirax in asociere cu alte medicamente
mare, nu poate fi recomandata.

Siguranta si eficacitatea Viekirax

administrare concomitenta de rib
.. c e - @,

antivirale nu a fost studiata s

Repetarea tratamentului @

Nu a fost demonstratgs€ficacitatea Viekirax la pacientii expusi anterior la Viekirax sau la medicamente din
aceleasi clase cu Viekigax (inhibitori NS3/4A sau inhibitori NS5A). Pentru informatii despre rezistenta

incrucisata, Vezwt. 5.1

Utilizarea concOmtitentd cu corticosteroizi metabolizati de CYP3A (de exemplu fluticazond)

Se re r@ precautie atunci cand se utilizeaza Viekirax concomitent cu fluticazona sau alti

corti 01zi care sunt metabolizati de CYP3A4. In cazul pacientilor tratati cu scheme terapeutice care
cont navir, utilizarea concomitenta a corticosteroizilor metabolizati de CYP3A, sub forma
i rie, poate sa creascd expunerile sistemice la corticosteroizi si s-au raportat cazuri de sindrom

hing si supresie ulterioard a glandelor suprarenale. Utilizarea concomitentd a Viekirax cu
corticosteroizi, in special utilizarea pe termen lung poate fi initiatd doar daca potentialul beneficiu al
ratamentului depaseste riscul efectelor sistemice ale corticosteroizilor (vezi pct. 4.5).

Utilizarea cu colchicind

Interactiunea dintre Viekirax cu sau fard administrare concomitentd de dasabuvir si colchicina nu a fost
evaluatd. Daca este necesar tratamentul cu Viekirax, cu sau fara administrare concomitentd de dasabuvir,
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se recomanda o reducere a dozei de colchicina sau o intrerupere a tratamentului cu colchicina la pacientii
cu functie renala sau hepaticd normald (vezi pct. 4.5). La pacientii cu insuficienta renald sau hepatica, este
contraindicata utilizarea colchicinei concomitent cu Viekirax, cu sau fara administrare concomi@ e

dasabuvir (vezi pct. 4.3 si 4.5). W
*

Utilizarea cu statine

Administrarea concomitentd cu simvastatina, lovastatina si atorvastatina este contr% 4 (vezi pct. 4.3

si 4.5). 0
Rosuvastatina @

Administrarea de Viekirax in asociere cu dasabuvir se asteapta sa creascad gxpunerea la rosuvastatind mai
mult de 3 ori. In cazul in care este necesar tratamentul cu rosuvastatind i @ul tratamentului asociat,
doza zilnicd maxima de rosuvastatina trebuie sa fie de 5 mg (vezi pct. %abelul 2). Cresterea expunerii
la rosuvastatina, atunci cand este administratd concomitent cu Vieki@ré dasabuvir este mai putin
pronuntati. In cazul utilizrii concomitente cu aceasta asociere, d(@\ nica maxima de rosuvastatina
trebuie sa fie de 10 mg (vezi pct. 4.5, Tabelul 2). .

N
Pitavastatina si fluvastatina
Interactiunile cu pitavastatina si fluvastatina nu au fost i gate. Teoretic, se agteaptd ca administrarea
de Viekirax, cu sau fard administrare concomitenta de uvir, si creasca expunerea la pitavastatind si
fluvastatind. Se recomanda o intrerupere temporard a utilizarii pitavastatinei/fluvastatinei pe durata
tratamentului cu Viekirax. In cazul in care este n@é administrarea concomitenta de statine in timpul
tratamentului asociat, este posibild ajustarea do, > prin trecerea la o doza mica de
pravastatind/rosuvastatind (vezi pct. 4.5, Tabelﬁ%

Tratamentul pacientilor cu infectie conc@nté cu HIV

Doza mica de ritonavir, care este m% omponentd a combinatiei in doza fixa de Viekirax, poate selecta
rezistenta la [P la pacientii cu infﬁ‘ oncomitentd cu HIV fara tratament antiretroviral in curs de
desfasurare. Pacientii infect: "(& itent cu HIV fard tratament antiretroviral de supresie nu trebuie
tratati cu Viekirax. ab

Trebuie sa fie atent luat @)siderare interactiunile medicamentoase in caz de infectie concomitentd cu
HIV (pentru detalii v ctul 4.5, Tabelul 2).

utilizat 1n asociere cu Viekirax si dasabuvir, daca se administreaza in acelasi timp.
tul ca atazanavir trebuie sa fie administrat fara ritonavir, deoarece doza de ritonavir

Atazanavir poat
Trebuie mention

100 mg o daga 1 este asigurata, ca parte a Viekirax. Asocierea reprezinta un risc crescut in aparitia
hiperbili iei (inclusiv icter ocular), n special atunci cand ribavirina este parte componenta a
trata luihepatitei C.

D , administrat in doza de 800 mg o data pe zi, dacé se administreaza in acelasi timp cu Viekirax si
ir, poate fi utilizat in absenta rezistentei extinse la IP (sciderea expunerilor la darunavir). Trebuie
tionat faptul cd darunavir trebuie administrat fara ritonavir, deoarece doza de ritonavir 100 mg o data
e zi este asigurata, ca parte a Viekirax.

Administrarea concomitenta cu inhibitorii de proteaza HIV, altii decat atazanavir si darunavir (de
exemplu, indinavir, saquinavir, tipranavir, lopinavir/ritonavir) este contraindicatd (vezi pct. 4.3).



Expunerea la raltegravir creste semnificativ (de 2 ori). Intr-un grup limitat de pacienti tratati timp de
12-24 saptamani, administrarea concomitentd nu a fost legata de niciun aspect particular legat de

siguranta. /b

Expunerea la rilpivirina creste semnificativ (de 3 ori), atunci cénd rilpivirina se administre %sociere
cu Viekirax si dasabuvir, avand ca urmare posibilitatea prelungirii intervalului QT. Dacé 4a scliema
terapeutica se adauga un inhibitor de proteazd HIV (atazanavir, darunavir), expune@p

sa creasca si mai mult si, prin urmare, nu se recomanda administrarea concomitent®yRilpivirina trebuie
utilizata cu precautie, cu monitorizare ECG repetata. 0

Medicamentele INNRT, altele decét rilpivirina (efavirenz, etravirina si nevira@sun‘[ contraindicate
(vezi pct. 4.3).

Reactivare a virusului hepatitic B &

In timpul sau dupa tratamentul cu medicamente antivirale cu ac‘giu@recté au fost raportate cazuri de
reactivare a virusului hepatitic B (VHB), unele dintre acestea,fiind I€tale. Screeningul pentru VHB trebuie
sa fie efectuat la toti pacientii Tnainte de Inceperea tratamen N)acien'gii cu infectie concomitenta cu
VHC/VHB prezinta riscul de reactivare a VHB si, In conse?létrebuie monitorizati si tratati conform
ghidurilor clinice curente.

Depresie sau tulburiri psihiatrice

In timpul tratamentului cu Viekirax in asociere Qré asociere cu tratamentul cu dasabuvir, in

majoritatea cazurilor administrat concomitent ﬁoavirinﬁ, s-au raportat cazuri de depresie si mai rar de

ideatie suicidara si de tentativa de sinucidete, Desi in unele cazuri pacientii au avut in antecedente

depresie, tulburdri psihiatrice si/sau abu@u stante, nu poate fi exclusa o relatie de cauzalitate cu

Viekirax administrat in asociere cu tr: t cu dasabuvir sau In monoterapie. Este necesara prudenta la

pacientii cu depresie in antecedenttXHu burari psihiatrice preexistente. Pacientii si persoanele care 1i
nf

ingrijesc trebuie sa fie instruiti sa eze medicul curant despre orice modificare a comportamentului
g

sau a dispozitiei si a apari;ielzlk{ idei suicidare.

Utilizarea la pacientii cu diab

Persoanele cu diabet zenta un control glicemic ameliorat, care poate duce la hipoglicemie
simptomatica, dupa initierea tratamentului antiviral cu actiune directd pentru VHC. La pacientii cu diabet
care incep tratarw antiviral cu actiune directa, valorile glucozei trebuie monitorizate cu atentie, in
special 1n prime ni, iar medicamentele lor pentru diabet trebuie modificate dupa caz. Medicul
responsabil Q ijjirea pacientului cu diabet trebuie informat cand se initiaza tratamentul antiviral cu
actiune di

4.5 @racﬁuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

i x poate fi administrat cu sau fara dasabuvir. Atunci cand sunt administrate in asociere, au efecte
Q | asupra celuilalt (vezi pct. 5.2). Prin urmare, profilul de interactiune al componentelor trebuie luat in
C

onsiderare ca si combinatie.

Interactiuni farmacodinamice

Administrarea concomitenta cu inductori enzimatici poate duce la un risc crescut de reactii adverse si
cresteri ale valorilor serice ale TGP (vezi tabel 2). Administrarea concomitenta cu etinilestradiol poate



duce la un risc crescut de cresteri ale valorilor serice ale TGP (vezi pct. 4.3 si 4.4). Exemple de inductori
enzimatici contraindicati sunt mentionati la pct. 4.3.

L 4

Interactiuni farmacocinetice Wfb

Posibilitatea ca Viekirax sa influengeze farmacocinetica altor medicamente {f
Studii privind interactiunea efectuate in vivo au evaluat efectul net al tratamentului COF@I ent, inclusiv

cu ritonavir. KI

Urmatorul punct descrie transportorii specifici si enzimele implicate In metaboli Qare sunt influentate
de Viekirax, cu sau fara dasabuvir administrat in asociere. Vezi tabelul 2 pent rumare referitor la
potentialele interactiuni cu alte medicamente si recomandarile privind sch@ele e tratament.

Medicamente metabolizate de catre CYP3A4 &

Ritonavir este un inhibitor puternic al CYP3A. Administrarea conco@fcé de Viekirax, in asociere sau
nu cu dasabuvir, cu medicamente metabolizate in principal de CY@poate duce la cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente. Adminisfrarea €oncomitentd cu medicamente care
depind in mare masura de CYP3A din punct de vedere al eli ?&ii si pentru care concentratiile
plasmatice crescute sunt asociate cu reactii adverse grave e%ntraindicaté (vezi pct. 4.3 si Tabelul 2).

Substraturile CYP3A evaluate 1n studiile de interactiu icamentoasa a caror administrare
concomitentd poate necesita ajustarea dozei si/sau ponitorizare clinica includ ciclosporind, sirolimus,
tacrolimus, amlodipina, rilpivirina si alprazolam (%Aabelul 2). Exemple de alte substraturi CYP3A4 a
caror administrare concomitenta poate necesit rea dozei si/sau monitorizare clinica includ blocante
ale canalelor de calciu (de exemplu nifedi inéwazodoné. Desi buprenorfina si zolpidemul sunt de
asemenea metabolizate de CYP3A, studiil interactiune medicamentoasa indica faptul ca nu este
necesara ajustarea dozei in cazul admini@ concomitente a acestor medicamente cu Viekirax, in
asociere sau nu cu dasabuvir (vezi ta‘t@ .

L 4

Medicamente transportate de cdt@sa OATP si de OCTI

Paritaprevir este un inhibitor. Tx ortorilor de absorbtie hepatici ai OATP1B1 si OATP1B3, iar
paritaprevir si ritonavir sunt ifiltibitori ai OATP2BI1. In vitro, ritonavir este un inhibitor al OCT1, dar nu se
cunoaste relevanta clinica nistrarea concomitentd a Viekirax, In asociere sau nu cu dasabuvir, cu
medicamente care sunt turi ale OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 sau OCTI poate duce la cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestor substraturi ale transportorilor, fiind posibil necesara ajustarea
dozei/monitorizare clmica. Astfel de medicamente includ unele statine (vezi Tabelul 2), fexofenadina,
repaglinida si aMnisti ai receptorilor angiotensinei Il (de exemplu, valsartan).

Substraturil QIBI/ 3 evaluate in studii de interactiune medicamentoasa includ pravastatina si
rosuvastati zi Tabelul 2).

te transportate de catre BCRP
ritaprevir, ritonavir si dasabuvir sunt inhibitori ai BCRP. Administrarea concomitenta de
X, in asociere sau nu cu dasabuvir, cu medicamente care sunt substraturi ale BCRP poate sa creasca
sz&centra‘;iile plasmatice ale substraturilor acestui transportor, cu posibilitatea de a necesita ajustarea
d

Medi
In yi

ozei/monitorizare clinica. Astfel de medicamente includ sulfasalazind, imatinib §i o parte din statine (vezi
abelul 2).

Substraturile BCRP evaluate in studiile de interactiune medicamentoasa includ rosuvastatina (vezi
Tabelul 2).

Medicamente transportate de cdatre P-gp in intestin



Desi paritaprevir, ritonavir si dasabuvir sunt inhibitori in vitro ai P-gp, nu au fost observate modificari
semnificative ale expunerii la substratul P-gp, digoxina, atunci cand aceasta este administrata co itent
cu Viekirax si dasabuvir. Cu toate acestea, administrarea concomitentd de digoxina cu Viekirax%
asociere cu dasabuvir, poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice (vezi Tabelul 2). Vigkiraxpoate
sd creascd expunerea plasmatica la medicamentele sensibile la modificarea activitatii P—gp’i{%
cum este dabigatran etexilat).

ale (asa

Medicamente metabolizate prin glucuronoconjugare (UGTIAI) 0

Paritaprevir, ombitasvir si dasabuvir sunt inhibitori ai UGT1A1. Administrarea co itentd de Viekirax,
in asociere sau nu cu dasabuvir, cu medicamente care sunt metabolizate in pringi e catre UGT1A1
duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale acestor tipuri de medicamente; recomandata o

monitorizare clinica de rutind pentru medicamentele cu indice terapeutic Ingust (de exemplu,
levotiroxina). Vezi de asemenea Tabelul 2 pentru informatii specifice d @hegravir si buprenorfina,
care au fost evaluate in studiile de interactiune medicamentoasa. {J:

Medicamente metabolizate de catre CYP2C19 g{
Administrarea concomitentd de Viekirax, in asociere sau nu gu dasabuvir, poate sa scada expunerile la
medicamente metabolizate de CYP2C19 (de exemplu, lanso N, esomeprazol, s-mefenitoind), fapt ce
poate necesita ajustarea dozei/monitorizare clinica. Substra@ CYP2C19 evaluate in studii privind
interactiunea medicamentoasa includ omeprazolul si e@ramul (vezi tabelul 2).

Medicamente metabolizate de catre CYP2C9

Viekirax administrat in asociere sau nu cu dasabuyir i a influentat expunerile la substratul CYP2C9,
warfarina. Pentru alte substraturi CYP2C9 (Al exemplu, ibuprofen), medicamente antidiabetice (de
exemplu, glimepirida, glipizida) nu se asteapta $4,fie necesara ajustarea dozelor.

Medicamente metabolizate de catre C Yi@sau CYPIA2

Viekirax administrat in asociere sau sabuvir nu a influentat expunerile la substratul
CYP2D6/CYP1A2, duloxetina. In mministrérii concomitente, au scazut expunerile la
ciclobenzaprind, un substrat CYPFAZ2Pentru alte substraturi CYP1A2 poate fi necesard monitorizare
clinica si ajustarea dozei (de X , ciprofloxacina, ciclobenzaprina, teofilina si cafeina).Pentru
substraturi CYP2D6 (de exel@ desipramina, metoprololul si dextrometorfanul) nu se asteapta sé fie
necesara ajustarea dozelm@

Medicamente excretagespe tale renald prin intermediul proteinelor de transport

In vivo, ombitasvir, pagitaprevir si ritonavir nu inhiba transportorul de anioni organici (OAT1), asa cum
arata lipsa de in&ﬁ‘gli;me cu tenofovir (substrat OAT1). Studiile in vitro aratd ca ombitasvir, paritaprevir
si ritonavir nu suht 1hhibitori al transportorilor de cationi organici (OCT?2), transportorilor de anioni
organici (O u ai mai multor medicamente precum si ai proteinelor de extruzie a toxinelor (MATE1
si MATE concentratii plasmatice semnificative clinic.

u se asteapta ca Viekirax 1n asociere sau nu cu dasabuvir si influenteze medicamentele care
tate 1n principal pe cale renald prin intermediul acestor transportori(vezi pct. 5.2).

ibilitatea ca alte medicamente sa influenteze farmacocinetica ombitasvir, paritaprevir si dasabuvir

edicamente care inhiba CYP3A4
Administrarea concomitentd de Viekirax, in asociere sau nu cu dasabuvir, cu inhibitori puternici ai
CYP3A poate creste concentratiile plasmatice ale paritaprevir (vezi pct. 4.3 si Tabelul 2).



Inductori enzimatici

Administrarea concomitenta a Viekirax in asociere cu dasabuvir cu medicamente care sunt inductéf
enzimatici puternici sau moderati se asteapta sa scadd concentratiile plasmatice ale ombitasvir, /Q
paritaprevir, ritonavir si dasabuvir si sé le reduca efectul terapeutic. Inductori enzimatici contydindiCati
sunt mentionati la pct. 4.3 si Tabelul 2. (@

Medicamente care inhiba CYP3A4 si proteinele de transport Q
Paritaprevir se elimina prin metabolizare mediata de CYP3A4 si excretie biliara (sm 1i ale
transportorilor hepatici OATP1B1, P-gp si BCRP). Se recomanda precautie in caz inistrarii
concomitente de Viekirax cu medicamente care sunt atat inhibitori moderati ai A4 cét si inhibitori ai
transportorilor multipli (P-gp, BCRP si/sau OATP1B1/ OATP1B3). Aceste rr@hmente pot sa induca
cresteri relevante ale expunerilor la paritaprevir (de exemplu ritonavir cu atazanavir, eritromicina,

diltiazem sau verapamil). &

Medicamente care inhiba proteinele de transport @
Inhibitorii puternici ai P-gp, BCRP, OATP1B1 si/sau OATP1B3 @ creasca expunerea la paritaprevir.
Nu se asteapta ca inhibarea acestor transportatori sd induca ciesteri semnificative clinic ale expunerilor la
ombitasvir si dasabuvir. \

(%

Deoarece functia hepatica se poate modifica in timEul tratamentului cu Viekirax administrat cu sau fara

Pacienti in tratament cu antagonisti ai vitaminei K

dasabuvir, se recomandd o monitorizare atenta a v@alotalor raportului international normalizat (INR).

Studii privind interactiunea medicamentoasa Q

In Tabelul 2 sunt mentionate recomanda ivind administrarea concomitenta de Viekirax, in asociere sau
nu cu dasabuvir, pentru un numar de mente.

L 4
Dacé pacientul utilizeazd deja un @ament/ (e) sau incepe tratamentul cu un alt medicament in timpul
administrarii Viekirax, in as Y& nu cu dasabuvir, pentru care exista riscul de interactiune
medicamentoasd, trebuie lua alcul ajustarea dozei medicamentului administrat, respectiv a
medicamentelor administr@ comitent sau monitorizarea clinica adecvata (Tabel 2).

Daca ajustarile dozelgride tThedicamente administrate concomitent sunt efectuate din cauza tratamentului
cu Viekirax sau a terapjei cu asocierea Viekirax cu dasabuvir, dozele trebuie reajustate dupa ce
administrarea Nax sau a asocierii Viekirax cu dasabuvir a fost incheiata.

Tabelul 2 ar; taul Raportului mediilor prin metoda celor mai mici patrate (90% interval de incredere)
asupra co tiei plasmatice de Viekirax, administrat in asociere sau nu cu dasabuvir, si ale
medi rnélor administrate concomitent.

A a interactiunii atunci cand se administreaza concomitent cu medicamentele enumerate in Tabelul
imilara (o diferenta de cel putin 25% 1n raportul mediilor prin metoda celor mai mici patrate) intre
mentul cu Viekirax in asociere sau nu cu dasabuvir, mai putin in cazurile unde s-a notat diferit.
nteractiunile dintre medicamente au fost evaluate pentru tratamentul cu asocierea Viekirax si dasabuvir,
dar nu si pentru tratamentul cu Viekirax fara dasabuvir, in cazul administrarii concomitente cu
carbamazepind, furosemid, zolpidem, darunavir de douad ori pe zi, darunavir (administrare seara),
atazanavir (administrare seara), rilpivirina, abacavir/lamivudina, dolutegravir, metformin,
sulfametoxazol/trimetoprim, ciclobenzaprina, carisoprodol, hidrocodona/paracetamol sau diazepam.

Astfel, pentru aceste medicamente, rezultatele si recomandarile privind doza in cazul administrarii



concomitente cu asocierea Viekirax si dasabuvir pot fi extrapolate la administrarea concomitenta %
Directia sagetii indica directia de modificare in expunerile (Cmax si ASC) la paritaprevir, ombj @
dasabuvir si medicamentul administrat concomitent (1= crestere (mai mare de 20%), | qd. j

Viekirax fara dasabuvir.

mare de 20%), <> = nicio modificare sau modificare mai mica de 20%).
Aceasta nu este o listd exclusiva.

&
O

Tabel 2. Interactiuni intre Viekirax administrat in asociere sau nu cu dasabt@‘/&l

(mai

Ite medicamente

Mecanism: Inhibarea
BCRP de citre
paritaprevir, ritonavir si
dasabuvir.

administrat in
asociere sau nu
cu dasabuvir

1 sulfasalazina

Medicament/ UTILIZAT EFECT Cuax @ Chin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
ANTAGONISTI AI RECEPTORILOR ALFA-ADRENERGIC
Alfuzosin Viekirax Nu a fost studiat. Se a: a: Utilizarea
administrat in concomitenta este
Mecanism: asociere saunu | 1 alfuzosin o contraindicata
Inhibarea CYP3A de dasabuvir (VeZi pct. 4.3).
citre ritonavir @
AMINOSALICILATI .
Sulfasalazina Viekirax Nu a fostigtudiat. Se asteapta: Este necesara

prudenta atunci
cand sulfasalazina
se administreaza
concomitent cu
Viekirax, cu sau
fara asociere de
dasabuvir

Valsartan

Losartan
Candesartan

Me%ﬁnhibarea

Inistrat In
ociere sau nu
cu dasabuvir

Nu a fost studiat. Se asteapta:

1 valsartan
1 losartan
1 candesartan

Atunci cand se
administreaza
concomitent cu
Viekirax, cu sau
fara asociere de
dasabuvir, se
recomanda
monitorizare
clinica si
reducerea dozei

1 chinidina

CY sl/sau de blocan‘;i ai
1B de citre receptorilor
% aprevir. angiotensinei.
Q ANTIANGINOASE/ANTIARITMICE

» Amiodarona Viekirax Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea
Disopiramida administrat in concomitenta este
Dronedarona asociere sau nu | T amiodarona contraindicati
Chinidina cu dasabuvir 1 disopiramida (vezi pct. 4.3).
Ranolazina 1 dronedarona
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CU clinice
interactiune
Mecanism: Inhibarea 1 ranolazina W
CYP3A4 de citre ’\
ritonavir.
Digoxina Viekirax + <> digoxina 1,15 1,16 ‘ 1,01 Desi pentru
0,5 mg doza unica dasabuvir (1,04- (1,09—& B (0,97- | digoxind nu este
Mecanism: Inhibarea P- 1,27) 1,23) 1,05) necesara ajustarea
gp de catre paritaprevir, - 1,03 0,99 dozei, se
ritonavir i dasabuvir ombitasvir (0,97- @ (0,96- | recomanda
1,10) 1,03) 1,02) monitorizarea
‘@ corespunzatoare a
> 0,9 &J 0,94 0,92 concentratiilor
paritaprevir (0, % (0,81- (0,82- | plasmatice de
1@, 1,08) 1,02) | digoxina.
< dasabuvir |¢,_ O, 0,97 0,99
,8(0,92- (0,91- (0,92-
1,07) 1,02) 1,07)
Viekirax fara Tdigoxing 1,58 1,36 1,24 Se reduce doza de
dasabuvir (1,43- (1,21- (1,07- | digoxina cu
~ 1,73) 1,54) 1,43) 30-50%. Se
— \) Amploarea interactiunii a fost recomanda
ﬁ'b_ﬁ asvir similara cu cea observata in cazul monitorizarea
\ PEN administrarii Viekirax + dasabuvir. | corespunzatoare a
Nparitaprevir concentratiilor
@ plasmatice de
. \Q digoxina.
®
ANTIBIOTICE (ADMINIS, SISTEMICA)
Claritromicind ieKirax Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea
inistrat in concomitenta este
Telitromicina ociere sau nu | T claritromicina contraindicata
cu dasabuvir (vezi pct. 4.3).
Mecanism: Inhibarea 1 telitromicina
CYP3A4/P-gp atre
claritromicing si 1 paritaprevir

ritonavir.

[2)

1 dasabuvir

Q

b\\f

{O




Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
Eritromicind Viekirax Nu a fost studiat. Se asteapta: W Administrarea
administrat In ’\ Viekirax, cu sau
Mecanism: Inhibarea asociere sau nu | T eritromicina K fara asociere de
CYP3A4/P-gp de catre | cu dasabuvir O dasabuvir,
eritromicina, 1 paritaprevir K/ concomitent cu
paritaprevir, ritonavir si 1 dasabuvir 0 eritromicind poate
dasabuvir. duce la
@ concentratii
plasmatice
@ crescute de
& eritromicina si
% paritaprevir. Se
@ recomanda
. \ precautie.
Acid fusidic Viekirax cu Nu a fost stulf@e asteapta: Utilizarea
sau fara concomitenta este
Mecanism: Inhibarea asociere de 1 acid fusidi contraindicatd
CYP3A4 de catre dasabuvir (vezi pct. 4.3).
ritonavir. Q
Sulfamet-oxazole, Viekirax + Q 1,21 1,17 1,15 Nu este necesara
Trimetoprim dasabuvir ametoxa (1,15- (1,14- (1,10- ajustarea dozei de
zole 1,28) 1,20) 1,20) Viekirax, cu sau
800/160 mg de doua ori T 1,17 1,22 1,25 fard dasabuvir.
pe zi trimetoprim (1,12- (1,18- (1,19-
‘\Q 1,22) 1,26) 1,31)
Mecanism: crestere a N (J “ 0,88 0,85 NA
concentratiei plasmatice \ ombitasvir (0,83- (0,80-
a dasabuvir, posibil din b 0,94) 0,90)
cauza inhibarii @ l 0,78 0,87 NA
CYP2C8 de citre paritaprevir (0,61- (0,72-
trimetoprim @ M 1,01) 1,06)
1 dasabuvir 1,15 1,33 NA
\ (1,02- (1,23-
0 1,31) 1,44)
Viekirax fara Nu a fost studiat:
% dasabuvir Se asteapta efecte similare cu cele observate in
\\ cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
ME@/IEN TE ANTINEOPLAZICE/ INHIBITORI DE KINAZA
E nib Viekirax cu Nu a fost studiat. Se asteapta: Administrarea
sau fara concomitenta
ecanism: inhibarea dasabuvir 1 encorafenib poate avea ca
CYP3A4 de catre rezultat cresterea
" ritonavir. riscului de aparitie
a reactiilor
adverse.
Consultati
informatiile
privind




Medicament/
Mecanism posibil de
interactiune

UTILIZAT
CU

EFECT Crnax

ASC

Cmin

Comentarii
clinice

;\<\'

N
(o)

prescrierea pentru
encorafenib,
pentru detalii
privind
administrarea
concomitenta cu
inhibitori
puternici ai
CYP3A.

Apalutamida
Enzalutamida
Mitotan

Mecanism: Inducerea

Viekirax
administrat In
asociere sau nu
cu dasabuvir

~
Nu a fost studiat. Se aste{?

| ombitasvir
| paritaprevir
| dasabuvir

7

>

Utilizarea
concomitenta este
contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Mecanism: inhibarea
CYP3A4 de catre
ritonavir

N
R
3?

@»

@ fostamatinib

CYP3A4 de catre

apalutamida,

enzalutamida sau

mitotan. O

Fostamatinib Viekirax cu Qa‘fost studiat. Se asteapta: Administrarea
sau fara \ concomitenta
dasabuvir poate avea ca

rezultat cresterea
riscului de aparitie
a reactiilor
adverse.
Consultati
informatiile
privind
prescrierea pentru
fostamatinib,
pentru detalii
privind
administrarea
concomitentd cu
inhibitori
puternici ai
CYP3A

Q, CYP3A4 de catre

ritonavir.

canism: inhibarea

Viekirax cu
sau fara
dasabuvir

Nu a fost studiat. Se asteapta:

1 ibrutinib

Administrarea
concomitenta
poate avea ca
rezultat cresterea
riscului de aparitie
a reactiilor
adverse.
Consultati
informatiile
privind




Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
W prescrierea pentru
’\ ibrutinib, pentru
& detalii privind
O administrarea
& concomitentd cu
0 inhibitori
puternici ai
/O CYP3A.
Imatinib Viekirax Nu a fost studiat. Se asteapta; Se recomanda
administrat in @ monitorizare
Mecanism: Inhibarea asociere sau nu | 1 imatinib & clinica i doze
BCRP de catre cu dasabuvir % mai mici de
paritaprevir, ritonavir si @ imatinib
dasabuvir. .
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
ANTICOAGULANTE AN
Warfarina Viekirax + — 1,05 0,88 0,90 Desi nu se
5 mg doza unica si alti | dasabuvir R-warfarina (0,95- (0,81- %8 - asteapta nicio
antagonisti ai vitaminei 1,17) 0,95) ’\1 ,05) schimbare a
K - 0,96 0.88% [J70,95 | farmacocineticii
S-warfarina (0,85- (0,81- (0,88- | warfarinei, se
1,08) 1,02) recomanda
> 0,94 K 0,98 monitorizarea
ombitasvir (0,89- ,93- (0,95- atentd a INR
1,00), M_d0) 1,02) pentru toti
,&J antagonistii
o 098) 1,07 0,96 | vitaminei K.
paritaprevir ( (0,89- (0,85- Acest lucru este
o L1 1,27) 1,09) | necesar din cauza
o 0,97 0,98 1,03 modificarilor
dasabuvir b(0,89— (0,91- (0,94- | functiei hepatice
AN 106) 1,06) 1,13) | din timpul
Viekirax fard | < \‘ Amploarea interactiunii a fost tratamentului cu
dasabuvir R- arina | similara cu cea observata in cazul Viekirax, cu sau
- 6 administrarii Viekirax + dasabuvir. | fara dasabuvir.
@rfariné
PN
\waritaprevir
CE
. (\ ombitasvir
Dabigatran etexilat Viekiza®y, ¥ Nu a fost studiat. Se asteapta: Viekirax
admi\@ in administrat fara
Mecanism: Inhibarea P- | a saunu | T dabigatran etexilat dasabuvir poate
gp intestinal de catre &abuvir creste
paritaprevir si ritonavir. @ concentratiile

@~ plasmatice ale
dabigatran
etexilat. A se

\ utiliza cu

%0 precautie.

AN VULSIVANTE

N



1T

Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Chin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
Carbamazepina Viekirax + — 1,10 1,17 1 % Utilizarea
dasabuvir carbamazepi (1,07- (1,13- concomitenta este
200 mg o data pe zi na 1,14) 1,22) ,45) contraindicata
urmat de ! 0,84 0,75 ‘ 0,57 (vezi pct. 4.3).
200 mg de doua ori pe carbamazepi (0,82- (0,73& (0,54
zi na 10, 11- 0,87) 0,7% 0,61)
epoxid
Mecanism: Inducerea l 0,69 NA
CYP3A4 de catre ombitasvir (0,61- (0,64-
carbamazepina 0,78) ‘ ,74)
,&J
| 034 030 NA
paritaprevir ( (0,23-
™ (%’ 0.38)
1 ) _N0.45 0,30 NA
dasabuvir b(0,4 1- (0,28-
AN 050 0,33)
Viekirax fara Nua fos&u}iat: se asteaptd efecte similare cu cele
dasabuvir obsemyate in cazul administrarii Viekirax +
&
Fenobarbital Viekirax @ u a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea
administr, concomitenta este
Mecanism: Inducerea asociex@.\ | ombitasvir contraindicata

CYP3A4 de catre cu dacoj | paritaprevir (vezi pct. 4.3).
fenobarbital. ‘\ | dasabuvir
Fenitoina @,’4 ax Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea
inistrat in concomitenta este
Mecanism: Inducerea ociere saunu | | ombitasvir contraindicata
CYP3A4 de catre @ cu dasabuvir | paritaprevir (vezi pct. 4.3).
fenitoina. N | dasabuvir
S—mefenitoin@ Viekirax Nu a fost studiat. Se asteapta: Este posibil sa fie
administrat in necesare
Mecanism™hducerea asociere sau nu | | S- mefenitoina monitorizare
CYP, @e citre cu dasabuvir clinica si ajustarea
ritondwi dozelor de
f@ S-mefenitoina
NTIDEPRESIVE
Escitalopram Viekirax + — 1,00 0,87 NA Nu este necesara
" 10 mg doza unica dasabuvir escitalopram (0,96- (0,80- ajustarea dozei de
1,05) 0,95) escitalopram.
1 S-Desmetil 1,15 1,36 NA
citalopram (1,10- (1,03-
1,21) 1,80)
VRN 1,09 1,02 0,97




administrarii Viekirax + dasabuvir.

Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
ombitasvir (1,01- (1,00- (O%
1,18) 1,05) “n02
1 1,12 0,98 ‘ 0,71
paritaprevir (0,88- (0,85& 57(0.56-
1,43) 1,14) 0,89)
VRN 1,10 0,89
dasabuvir (0,95- @— (0,79-
1,27) 1,10) 1,00)
Viekirax fara l Amploage actiunii a fost
dasabuvir escitalopram similar'%ela observatd in cazul
administfarii Viekirax + dasabuvir.
(9 NA
— S- o, 1, 1,07
Desmetil / \,08— (1,01-
citalopram 1,26) 1,13)
- @Amploarea interactiunii a fost
ombitas similarad cu cea observata in cazul
- | administrarii Viekirax + dasabuvir.
pafi vir
Duloxetina Viekirax + Q 0,79 0,7 NA Nu este necesara
dasabuvir \ duloxetind (0,67- 5 ajustarea dozei de
60 mg doza unica ®\ 0,94) (0,6 duloxetina.
7.
N Q 0,8 Nu este necesara
\ 3) ajustarea dozei de
. (J - 0,98 1,01 Viekirax, in
N ombitasvir 0,88- | 1,0 | (0,96-1,06) | asociere sau nu cu
b 1,08) 0 dasabuvir.
@ 0
5.
@ " 1,0
6)
\ l 0,79 0,8 0,77
0 paritaprevir | (0,53- | 3 | (0,65-0,91)
% 1,16) | (0,6
& X
1,1
O 0
O o 094 109 0,88
{ dasabuvir 0,81- |2 (0,76-1,01)
1,09) (0,8
1-
1,0
4)
Viekirax fara - Amploarea interactiunii a fost
dasabuvir duloxetina similard cu cea observata in cazul
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
- Amploarea interactiunii a fost W
ombitasvir similard cu cea observatd in Cagzu
administrarii Viekirax + daSabuvir.
VRN 1,07 0,9
paritaprevir (0,63- 6 ,16-1,14)
1,81) | (0,7 0
0-
1,
)
Trazodona Viekirax Nu a fost studiat. Se astea Trazodona trebuie
Mecanism: Inhibarea administrat in % folosita cu
CYP3A4 de catre asociere sau nu | 1 trazodona % precautie i 0
ritonavir. cu dasabuvir @ doza mai mica de
. trazodona poate fi
\ luata in
‘® considerare.
HORMONI ANTIDIURETICI AN
Conivaptan Viekirax Nua fo&ﬁdiat. Se asteapta: Utilizarea

Mecanism: Inhibarea
CYP3A4/P-gp de catre
conivaptan si

administrat in

asociere sau nu

cu dasabuvir

Qe
1taprevir
a

sabuvir

concomitenta este

contraindicata
(vezi pct. 4.3).

paritaprevir/ \~
ritonavir/ombitasvir @
ANTIFUNGICE 1\Q
Ketoconazol Vigkifax in 1 1,15 2,17 NA Utilizarea
a M cu ketoconazol (1,09- (2,05- concomitenta este
400 mg o datd pe zi dVir 1,21) 2,29) contraindicata
VRN 0,98 1,17 NA (vezi pct. 4.3).
Mecanism: Inhibarea N ombitasvir (0,90- (1,11-
CYP3A4/P-gp de c@ 1,06) 1,24)
ketoconazol si
paritaprevir/ritNir/o 1 1,37 1,98 NA
mbitasvir é paritaprevir (1,11- (1,63-
% 1,69) 2,42)
0 1 dasabuvir 1,16 1,42 NA
(1,03- (1,26-
b 132) 1,59)
O Viekirax fara i Amploarea interactiunii a fost
{ dasabuvir ketoconazol | similara cu cea observata in cazul
administrarii Viekirax + dasabuvir.
b 1 Amploarea interactiunii a fost
ombitasvir similara cu cea observata in cazul
administrarii Viekirax + dasabuvir.
1 1,72 2,16 NA
paritaprevir
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Chin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
(1,32- (1,76- /\/
2,26) 2,66) i\
Itraconazol Viekirax + Nu a fost studiat. Se asteapta: - Utilizarea
Posaconazol dasabuvir concomitenta este
1 itraconazol contraindicata

Mecanism: Inhibarea
CYP3A4 si/sau P-gp de
catre itraconazol,
posaconazol si

1 posaconazol
1 paritaprevir

(vezi pct. 4.3).

Viekirax fara

1 dasabuvir

paritaprevir/ritonavir/o | qasabuvir
mbitasvir %
. \
Voriconazol Viekirax Nu a fost s ,UDSe asteapta la metabolizatorii Utilizarea
administrat in extensivi C19: concomitenta este
Mecanism: Inducerea | asociere sau nu contraindicata

CYP2C19 si inhibarea
CYP3A4 de catre
ritonavir

cu dasabuvir

| vorfegnazol

1 patitaprevir
@buvir
slabi CYP2C19
1 voriconazol

1 dasabuvir
1 paritaprevir

@\\Iu a fost studiat. Se asteapta la metabolizatorii

(vezi pct. 4.3).
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
MEDICAMENTE UTILIZATE IN TRATAMENTUL GUTEI NN

Colchicina

Mecanism: Inhibarea
CYP3A4 de catre
ritonavir.

Viekirax
administrat In
asociere sau nu
cu dasabuvir

*

>
N

1 colchicina

*

(%

&

(\\}

Nu a fost studiat. Se asteapta:

<@
Xo
7
N

Se recomanda
reducerea dozei
de colchicina sau
intreruperea
tratamentului cu
colchicina la
pacientii cu
functie renala sau
hepatica normala,
daca este necesar
tratament cu
Viekirax, cu sau
fara asociere de
dasabuvir. La
pacientii cu
insuficienta
hepatica sau
renald, utilizarea
concomitenta
decolchicini cu
Viekirax, cu sau
fara asociere de
dasabuvir, este
contraindicata
(vezi pct. 4.3 si
4.4)

ANTIHISTAMINICE

t}\v

Astemizol
Terfenadina

Mecanism: Inhibarea
CYP3A4 de cj

ritonavir.

@»

ickirax

ministrat in
asociere sau nu
cu dasabuvir

1 astemizol/terfenadina

Nu a fost studiat. Se asteapta:

Utilizarea
concomitenta este
contraindicata
(vezi pct. 4.3).

Q

ec
A
(@previr.

Fexofena
M
@) 1 de catre

'@thibarea

Viekirax in
asociere sau nu
cu dasabuvir

1 fexofenadina

Nu a fost studiat. Se asteapta:

Este necesara
precautie atunci
cand Viekirax, cu
sau fara asociere
de dasabuvir este
administrat
concomitent cu
fexofenadina.
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice

interactiune
ANTIHIPERLIPEMIANTE
Gemfibrozil i 1,21

Paritaprevir/rit | paritaprevir (0,94-
600 mg de doud ori pe | onavir + 1,57) Utilizarea
zi dasabuvir concomitenta a
1 dasabuvir 2,01 Viekirax cu

Mecanism: Cresterea (1,71- dasabuvir este
expunerii la dasabuvir 2,38) contraindicata
este posibil sa fie (vezi pct. 4.3).
determinata de ‘
inhibarea CYP2CS8 iar | Viekirax fara Nua diat: Nu este necesard

cresterea expunerii la
paritaprevir este posibil
sa fie determinata de
inhibarea OATP1B1
de catre gemfibrozil.

dasabuvir

Nu se asteapta nici
gemfibrozil este u

eractiune atunci cand
t concomitent cu Viekirax

o+ fard dasabuvir.

>

ajustarea dozei de
gemfibrozil.

Nu este necesara
ajustarea dozei de
Viekirax.

Nua foﬁ@lt. Se asteapta:

Lomitapida Viekirax cu Este

sau fara contraindicata
Mecanism: inhibarea dasabuvir 1 lomitapide utilizarea
CYP3A4 de catre Q concomitenta
ritonavir. R (vezi pct. 4.3).
ANTIMICOBACTERIENE N
Rifampicina Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea

asociere concomitenta este
Mecanism: cu dasﬁ@ | ombitasvir contraindicata
Inducerea CYP3A4 de N | paritaprevir (vezi pct. 4.3).
catre rifampicina. N | dasabuvir
ANTIPSIHOTICE QV
Lurasidona @e irax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea
Pimozida ociere sau nu concomitenta este
Quetiapina @ *cu dasabuvir 1 pimozida contraindicata

1 quetiapina (vezi pct. 4.3).

Mecanism: 1 lurasidona

Inhibarea C

N

Tica

1sm:
g parca CYP3A4 de

re ritonavir

Viekirax in
asociere sau nu
cu dasabuvir

catre ritona®i
MEDI(&V TE ANTIAGREGANTE PLACHETARE

Nu a fost studiat. Se asteapta:

1 ticagrelor

Utilizarea
concomitenta este
contraindicata
(vezi pct. 4.3).

\

. ANTIHIPERGLICEMIANTE CU ADMINISTRARE ORALA DE TIP BIGUANIDE

Metformin Viekirax + | metformin 0,77 0,90 Nu este necesara
dasabuvir (0,71- (0,84- ajustarea dozei de
500 mg doz& unica 0,83) 0,97) NA metformin atunci
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
> 0,92 1,01 cand se
ombitasvir (0,87- (0,97- administreaza
0,98) 1,05) concomitent cu
! 0,63 0,80 ‘ Viekirax, cu si
paritaprevir (0,44- (0,61 1 13— fara dasabuvir.
0,91) 1,03 1,31)
«> dasabuvir 0,83 0,95
(0,74- %{ (0,84-
0,93) | 094 1,07)
Viekirax fara Nua fos g t.

dasabuvir

Se agteapta efecte si %re cu cele observate n

cazul adminis

iekirax + dasabuvir.

BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU

v

{O

Amlodipina Viekirax + 1 2,57 A se reduce doza
5 mg doza unica dasabuvir amlodipind U Ul 1 1— (2,31- NA de amlodipina cu
1,44) 2,86) 50% si pacientii
Mecanism: Inhibarea PN 1,00 1,00 1,00 trebuie
CYP3A4 de citre ombitasvi (0,95- (0,97- (0,97- | monitorizati
ritonavir. $ 1,06) 1,04) 1,04) pentru semne
clinice.
Q ! 0,77 0,78 0,88
~par1tapreV1r (0, (0,68- (0,80-
/b 64-0,94) 0,88) 0,95)
Q VRN 1,05 1,01 0,95
\ dasabuvir (0,97- (0,96- (0,89-
N N 1,14) 1,06) 1,01)
ic ME{féra Nu a fost studiat:
%uvir Se asteapta efecte similare cu cele observate in
N cazul administrdrii Viekirax + dasabuvir.
Diltiazem Veklrax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Se recomanda
Verapamil @ asociere sau nu precautie din
cu dasabuvir 1 diltiazem, verapamil cauza cresterilor
Mecanism: asteptate ale

Inhlbarea C@P

b\\"

1 paritaprevir
1/« dasabuvir

expunerilor la
paritaprevir.

Se recomanda
monitorizarea
clinica si
reducerea dozei
blocantelor
canalelor de
calciu atunci cand
sunt administrate
concomitent cu
Viekirax, cu sau
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Cnax ASC Chin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
W fard asociere de
‘e dasabuvir.
Nifedipina Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: \‘ Se recomanda
asociere sau nu 0 monitorizarea
Mecanism: cu dasabuvir 1 nifedipina & clinica si
Inhibarea CYP3A4 0 reducerea dozei
blocantelor
@ canalelor de
calciu atunci cand
@ sunt administrate
& concomitent cu
% Viekirax, cu sau
@ fara asociere de
., dasabuvir.
CONTRACEPTIVE N\,
Etinilestradiol/ Viekirax in — 'b 1,16 1,06 1,12 Contraceptivele
norgestimat asociere sau nu | etinilestzadi ™ (0,90- (0,96- (0,94- | orale care contin
cu dasabuvir ol 1,50) 1,17) 1,33) etinilestradiol sunt
0,035/0,25 mg o data pe contraindicate
zi \\ (vezi pct. 4.3).
Qv Metaboliti ai norgestimatului
Mecanism: este posibil Tmorgestrel 2,26 2,54 2,93
sa fie determinat de \~ (1,91- (2,09- (2,39-
inhibarea UGT de catre fb 2,67) 3,09) 3,57)
paritaprevir, ombitasvir Q 0 2,01 2,60 3,11
si dasabuvir. ‘\ norelgestro (1,77- (2,30- (2,51-
. (J min 2,29) 2,05) 3,85)
N N 1,05 0,97 1,00
b ombitasvir | (0.81- 081- | (0.88-
Q/ 1,35) 1,15) 1,12)
! 0,70 0,66 0,87
@ paritaprevir (0,40- (0,42- (0,67-
1,21) 1,04) 1,14)
\ | dasabuvir 0,51 0,48 0,53
0 (0,22- 023- | (0,30-
% 1,18) 1,02) 0,95)
N
Nor ona Viekirax + - 0,83 0,91 0,85 Nu este necesara
(@lat care dasabuvir noretindrona (0,69- (0,76- (0,64- ajustarea dozei de
e doar 1,01) 1,09) 1,13) noretindrona sau
gestogen) — 1,00 0,99 0,97 de Viekirax, cu
X 0,35 mg o data pe zi ombitasvir (0,93- (0,94- (0,90- | sau fara asociere
1,08) 1,04) 1,03) cu dasabuvir.
1 1,24 1,23 1,43
paritaprevir (0,95- (0,96- (1,13-
1,62) 1,57) 1,80)
1,01 0,96 0,95
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Viekirax fara

Nu a fost studiat:

Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Chin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
<> dasabuvir (0,90- (0,85- (O)b
1,14) 1,09) ‘w3
Viekirax fara Nu a fost studiat: \‘
dasabuvir Se agteapta efecte similare cu cele obgervate in
cazul administrarii Viekirax + ddgabiivir
DIURETICE 9
Furosemid Viekirax + 1 furosemid 1,42 : NA Pacientii trebuie
dasabuvir (L,17- %%— monitorizati
20 mg doza unica 1,72) 1,17) pentru semne
— 1,14 1,07 1,12 clinice; poate fi
Mecanism: este posibil ombitasvir (1,03 N (1,01- (1,08- | necesard o scadere
sa fie determinat de 1,12) 1,16) a dozei de
inhibarea UGT1A1 de > 0,92 1,26 furosemid cu pana
catre paritaprevir, paritaprevir |, (0, (0,70- (1,16- la 50%.
ombitasvir si dasabuvir. 4 \,36) 1,21) 1,38)
o~ dasabuvir |7 1,12 1,09 1,06 | Nu este necesard
> (0,96- (0,96- (0,98- ajustarea dozei de
@ 1,31) 1,23) 1,14) Viekirax, in

asociere sau nu cu

Mecanism: \

Inhibarea CYR3
catre ritond v

Qo
Ob

de

v

asociere sau nu
cu dasabuvir

1 fluticazona

dasabuvir se @té efecte similare cu cele observate n dasabuvir.
azul administrarii Viekirax + dasabuvir.
ALCALOIZI DE ERGOT -~
Ergotamina Viekirax in o NoNu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea
Dihidroergotamina asociere sau@ concomitenta este
Ergonovina cu dasabuy1 1 derivati de ergot contraindicata
Metilergometrina O (vezi pct. 4.3).
.

Mecanism: \
Inhibarea CYP3A4 de b
catre ritonavir. 2
GLUCOCORTICO HALATORI)
Fluticazona " Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea

concomitenta de
fluticazona poate
duce la cresterea
expunerilor
sistemice la
fluticazona.
Utilizarea
concomitentd de
Viekirax si
fluticazona, mai
ales de lunga
durata, trebuie
initiatd doar daca
beneficiul
potential al
tratamentului
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Medicament/
Mecanism posibil de
interactiune

UTILIZAT
CU

EFECT

Cmax

ASC

v

Cuin Comentarii
clinice
depaseste riscul

efectelor
K corticosteroizilor
sistemici (vezi
K N pct. 4.4)

MEDICAMENTE GASTROINTESTINALE (PROPULSIVE) 0"
Cisaprida Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea
Mecanism: asociere sau nu @ concomitenta este
Inhibarea CYP3A4 de | cu dasabuvir 1 cisaprida contraindicata

catre ritonavir.

(vezi pct. 4.3).

MEDICAMENTE ANTIVIRALE HVC

<
%)

Sofosbuvir
400 mg o data pe zi

Mecanism: inhibarea
BCRP si

P-gp de catre
paritaprevir, ritonavir si
dasabuvir

v

Viekirax + 1 sofosbuvir 2,12 NA
dasabuvir (1,38- (1,91-
88) 2,37)
1 GS- 1.02 1,27 NA
331007 (Q (0,90- (1,14-
1,16) 1,42)
R v 0,93 0,93 0,92
on@ir (0.84- 0.87- | (0.88-
1,03) 0,99) 0,96)
Q‘ 0,81 0,85 0,82
\| paritaprevir (0,65- (0,71- (0,67-
~ 1,01) 1,01) 1,01)
< dasabuvir 1,09 1,02 0,85
. Q (0,98~ (0,95- (0,76~
{\ 1,22) 1,10) 0,95)

Amplitudinea interactiunii a fost similard cu cea
observata in cazul administrarii Viekirax +

dasabuvir.

Nu este necesara
ajustarea dozei de
sofosbuvir atunci
cand se
administreaza
concomitent cu
Viekirax, cu sau
fara dasabuvir.

MEDICAMENTE DI w&NTE

Sunatoare (Hyperic v Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea

perforatum) asociere sau nu concomitenta este
cu dasabuvir | dasabuvir contraindicata

Mecanism:

Inducerea &‘Q4 de

| ombitasvir
| paritaprevir

(vezi pct. 4.3).

catre su. Ig.

AN \@iE HIV: INHIBITORI DE PROTEAZA
comentariu general privind tratamentul pacientilor cu infectie concomitenta cu HIV, inclusiv o discutie

iferitelor tratamente antiretrovirale care pot fi utilizate, va rugadm sa consultati pct. 4.4 (tratamentul

tilor cu infectie concomitenta cu HIV)

v

Atazanavir

300 mg o data pe zi
(administrat 1n acelasi
timp)

Viekirax +
dasabuvir

“ 0,91 1,01 0,90
atazanavir (0,84- (0,93- (0,81-
0,99) 1,10) 1,01)

| ombitasvir 0,77 0,83 0,89
(0,70- (0,74- (0,78-

0,85) 0,94) 1,02)

Doza
recomandata de
atazanavir este de
300 mg, fara
ritonavir,
administrata in
asociere cu
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
Mecanism: Cresterea T 1,46 1,94 3 @ Viekirax si
expunerilor la paritaprevir (1,06- (1,34- dasabuvir.
paritaprevir poate fi 1,99) 2,81) ,16) Atazanavir trebuie
determinata de <> dasabuvir 0,83 0,82 (40,79 administrat in
inhibarea (0,71- (0,717 (0,66 acelasi timp cu
OATP1B1/B3 i 0,96) 0,940\ 094) | Viekiraxin
CYP3A de citre Viekirax fara o Amploarea i flnii a fost asociere cu
atazanavir. dasabuvir atazanavir similara cu cea%rvaté in cazul | dasabuvir. Doza
administrarjmyiekirax + dasabuvir. | de ritonavir
) 2,74 2,87 3,71 prezenta in
paritaprevir (1,76 N (2,08- (2,87- | Viekirax va
4, 3,97) 4,79) actiona ca
“— oarea interactiunii a fost potentator
ombitasvir | similari cu cea observati in cazul | farmacocinetic
y \;ninistrérii Viekirax + dasabuvir | pentru atazanavir.
Atazanavir/ ritonavir Viekirax + — ° 1,02 1,19 1,68
dasabuvir atazane@“ (0,92- (1,11- (1,44-
300/100 mg o data pe zi 1,13) 1,28) 1,95) Nu este necesara
- 0,83 0,90 1,00 ajustarea dozei de
(administrat la 12 ore oﬁ&vir (0,72- (0,78- (0,89- | Viekirax cu
interval) Q 0,96) 1,02) 1,13) | dasabuvir.
Mecanism: Cresterea \~ 1 2,19 3,16 11,95 Nu se recomanda
expunerilor la /O paritaprevir (1,61- (2,40- (8,94- | tratamentul cu
paritaprevir poate fi Q 2,98) 4,17) 15,98) | atazanavir +
determinati de AN < dasabuvir | 0,81 0,81 0,80 | Viekirax fara
inhibarea . (J (0,73- (0,71- (0,65- | asocire cu
OATPIB1/B3 si \ 0,91) 0,92) 0,98) dasabuvir (1
CYP3A de catre liekirax fard Nu a fost studiat: paritaprevir).
atazanavir si de catre @abuvir Se asteapta efecte similare cu cele observate in
d.ozele §uplimentare&~ cazul administrarii Viekirax + dasabuvir. Asociereg .
ritonavir. atazanavir §1
Viekirax +
dasabuvir creste
concentratiile

bilirubinei, In
special atunci
cand ribavirina
este parte
componenta a
tratamentului
hepatitei C (vezi
pct. 4.4 51 4.8).

Darunavir

800 mg o data pe zi
(administrat 1n acelasi
timp)

Viekirax +
dasabuvir

| darunavir 0,92 0,76 0,52
(0,87- (0,71- (0,47-
0,98) 0,82) 0,58)
— 0,86 0,86 0,87
ombitasvir

Doza
recomandata de
darunavir este de
800 mg o datd pe
zi, fara ritonavir,
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Chin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
(0,77- (0,79- (O)v atunci cand este
Mecanism: Necunoscut 0,95) 0,94) 092 administrat in
acelasi timp cu
) 1,54 1,29 1,30 Viekirax +
paritaprevir (1,14- (1 04 (1,09- | dasabuvir (doza
2,09) 3) ’ 1,54) | de ritonavir
<> dasabuvir 1,10 0,90 prezenta in
(0,88- (0,76- | Viekirax va
1,37) ) 1,06 actiona ca
Viekirax fara <> darunavir 0,99 0,74 potentator
dasabuvir (0,9 K./ (0,84- (0,63- | farmacocinetic
1, 1,00) 0,88) pentru darunavir).
) Acest tratament
— +Amploarea interactiunii a fost poate fi utilizat in
ombitasvir ilard cu cea observata in cazul absenta rezistentel
ministrarii Viekirax + dasabuvir | extensive la IP
’0~ (cum este lipsa
1 \‘ 2,09 1,94 1,85 mutatiilor asociate
paritaprevir (1,35- (1,36- (1,41- | rezistentei
3 3,24) 2,75) 2,42) | (RAMs) asociate
Q cu darunavir),
Darunavir/ ritonavir Viekirax + arunavir 0,87 0,80 0,57 vezi de asemenca
dasabuvir (0,79- (0,74- (0,48- | pct.4.4.
600/100 mg de doua ori @ 0,96) 0,86) 0,67)
pe zi Q | ombitasvir 0,76 0,73 0,73 Nu este necesara
’\ (0,65- (0,66- (0,64- | ajustarea dozei de
Mecanism: Necunoscut o (J 0,88) 0,80) 0,83) | Viekiraxin
! 0,70 0,59 0.83 asociere sau nu cu
b paritaprevir (0,43- (0,44- (0,69- dasabuvir.
Q/ 1,12) 0,79) 1,01) §
N | dasabuvir 0,84 0,73 0,54 Nu se recomanda
@ (0,67- (0,62- (0,49- | asocierea
1,05) 0,86) 0,61) | darunavircu
Viekirax +

@b

N
R
3?

Viekirax fara
dasabuvir

Nu a fost studiat:
Se asteapta efecte similare cu cele observate in
cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.

dasabuvir la
pacientii cu
rezistenta
extensiva la IP.

Nu se recomanda
tratamentul cu
darunavir +
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lopinavir si dozele mai
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o
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Chin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
Darunavir/ ritonavir Viekirax + 1 darunavir 0,79 1,34 O}& Viekirax fara
dasabuvir (0,70- (1,25- 4 asociere cu
800/100 mg o data pe zi 0,90) 1,43) ,62) dasabuvir -(1
(administrat la 12 ore > 0,87 0,87 ‘ 0,87 paritaprevir).
interval) ombitasvir (0,82- (0,81—& B (0,80-
0,93) 0,9% 0,95)
Mecanism: Necunoscut
l 0,70 1,59
paritaprevir (0,50- (0,60- (1,23-
0,99). , \ 1,09 2,05)
| dasabuvir 0,75 &J 0,72 0,65
(0, @ (0,64- (0,58-
0688)) 0,82) 0,72)
Viekirax fara +_Nu a fost studiat:
dasabuvir Se asteapta x similare cu cele observate in
cazu‘lkmstrérii Viekirax + dasabuvir.
Lopinavir /ritonavir Viekirax + — lopit@ 0,87 0,94 1,15 Utilizarea
dasabuvir (0,76- (0,81- (0,93- concomitenta este
400/100 mg de dous ori N\ 0,99) 1,10) 1,42) | contraindicatd
pe zi' N 1,14 1,17 1,24 | (vezi pet. 4.3).
Qoitasvir (1,01- (1,07- (1,14-
Mecanism: Cresterea 1,28) 1,28) 1,34)
expunerilor la @ 1 2,04 2,17 2,36
paritaprevir este posibil paritaprevir (1,30- (1,63- (1,00-
sa fie determinata de ¢ Q 3,20) 2,89) 5,55)
inhibarea O > dasabuvir 0,99 0,93 0,68
CYP3A/transportorilor ‘\ (0,75- (0,75- (0,57-
de eflux de catre 1,31) 1,15) 0,80)

irax fara
sabuvir

> lopinavir

Amploarea interactiunii a fost
similara cu cea observata in cazul
administrarii Viekirax + dasabuvir.

T Amploarea interactiunii a fost
ombitasvir similara cu cea observata in cazul
administrarii Viekirax + dasabuvir.
1 47 | 6,10 12,33
paritaprevir 6 | (4,30 (7,30-20,84)
(37 -
54- | 8,67)
6,3
9)

Indinavir
Saquinavir

Tipranavir

Viekirax in
asociere sau nu
cu dasabuvir

Nu a fost studiat. Se asteapta:

1 paritaprevir

Utilizarea
concomitenta este

31




<

@

|

Viekirax fara
dasabuvir

AN
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agteapta efecte similare cu cele observate in
Qcazul administrarii Viekirax + dasabuvir.

,8\
<&

Nu a fost studiat:

Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
W contraindicata
Mecanism: ’\ (vezi pct. 4.3).
Inhibarea CYP3A4 de K
citre inhibitorii de 0
proteaza.
ANTIVIRALE HIV: INHIBITORI NON-NUCLEOZIDICI DE REVERS-T CRIPTAZA
Rilpivirina? Viekirax + 1 rilpivirina 2,55 3,62 Administrarea
dasabuvir (2,08- (3,12- | concomitenta a
25 mg o data pe zi, 3,12) 3,77) 4,21) Viekirax cu
administrat dimineata, — 1,11 1,09 1,05 rilpivirina o data
cu alimente ombitasvir (1,02 K./ (1,04- (1,01- pe zi, trebuie
1, 1,14) 1,08) luata in
Mecanism: inhibarea 1 l@v 1,23 0,95 considerare doar
CYP3A4 de catre paritaprevir |e_ (0,94- (0,93- (0,84- | la pacientii fara
ritonavir. \,8 1) 1,64) 1,07) prelungire a
— dasabuvir 1,18 1,17 1,10 intervalului QT
&b (1,02- (0,99- (0,89- | cunoscuta si care
1,37) 1,38) 1,37) nu utilizeaza

concomitent alte
medicamente care
determina
prelungire a
intervalului QT.
Daca se
administreaza
concomitent,
trebuie efectuata
monitorizarea
repetatd a ECG,
vezi pct. 4.4.

Nu este necesara
ajustarea dozei de
Viekirax, in
asociere sau nu cu
dasabuvir.

)
Efaviren ‘rj
emt i@?}/ fumarat
. 0

de te @ pvir disoproxil
6 /200 mg o data

ﬁecanism: este posibil

sa fie determinat de

Viekirax in
asociere sau nu
cu dasabuvir

Administrarea concomitenta de tratamente care
contin efavirenz (inductor enzimatic) cu
paritaprevir/ritonavir + dasabuvir a avut ca rezultat
cresteri ale valorilor serice ale TGP si prin urmare,
intreruperea prematura a studiului.

Administrarea
concomitenta cu
efavirenz este
contraindicata
(vezi pct. 4.3).

cu dasabuvir

| ombitasvir

inducerea CYP3A4 de

catre efavirenz.

Nevirapina Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea
etravirina asociere sau nu concomitenta este
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| dasabuvir

,i;/\/

Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Chin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
| paritaprevir contraindicata

(vezi pct. 4.3).

ANTIVIRALE HIV: IN

HIBITOR AL TRANSFERULUI CATENAR AL IN

Dolutegravir
50 mg o data pe zi

Mecanism: posibil din
cauza inhibarii
UGT1A1 de catre
paritaprevir, dasabuvir
si ombitasvir si a
inhibarii CYP3A4 de
catre ritonavir

GRAZEI
1,36

Viekirax + Tdolutegra 1,22 1,3 8\4
dasabuvir vir (1,15- (1,30-
1.29) 1’@ (1,19-1,55)
N 0,96 0,9
ombitasvir | (0,89- @90- 0,92
1,03) W . T00) | (0,87-0,98)
N 0,89 0)' 0,84
paritaprevi | (0, 1 (0,67- 0,66
r . 1,@ 1,04) | (0,59-0,75)
o N1 0,98
dasabuvir ’@92- (0.92- 0.92
N1 1,05) (0,85-0,99)

Viekirax fara
dasabuvir

@\

<

Nu a fost studiat.

Se asteagl efecte similare cu cele observate n
cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.

Nu este necesara
ajustarea dozei de
dolutegravir atunci
se administreaza
concomitent cu
Viekirax

cu sau fara dasabuv

Cal

IT.

Raltegravir
400 mg de doua ori pe
Zi

Mecanism: Cresterea

@

1 raltegravir 2,33 2,34 2,00
(1,66- (1,70- (1,17-
3,27) 3,24) 3,42)

In timpul administrrii concomitente, nu a fost
observata nicio modificare relevanta clinic a
expunerilor la dasabuvir, paritaprevir si ombitasvir
(bazate pe compararea cu datele din antecedente).

ombitasvir g

catre paritaprex
i@buvir

expunerii la raltegravi N
poate fi determinat§
inhibarea UGTJ A1

Viekirax fara
dasabuvir

1 1,22 1,20
raltegrav | (0,78- (0,74-
ir 1,89) 1,95)

1,13
(0,51-2,51)

In timpul administrrii concomitente, nu a fost
observata nicio modificare relevanta clinic a
expunerilor la dasabuvir, paritaprevir, si ombitasvir
(bazate pe compararea cu datele din antecedente).

Nu este necesara
ajustarea dozei
pentru raltegravir
sau Viekirax, in
asociere sau nu cu
dasabuvir.

[VIRALE HIV: INHIBITORII NUCLEOZIIDICI

Abacavir/ lamivudind | Viekirax + — 0,87 0,94 Nu este necesara
dasabuvir abacavir (0,78- (0,90- NA ajustarea dozei de
b 600/300 mg o data pe 0,98) 0,99) lamivudina atunci
zi l 0,78 0,88 1.29 cand se
lamivudin (0,72- (0,82- (1.0 5’_1 58) administreaza
a 0,84) 0,93) ’ ’ concomitent cu

33



Medicament/ UTILIZAT EFECT Cmax ASC Cain Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
“— 0,82 0,91 W Viekirax cu sau
ombitasvir (0,76- (0,87- 4 fara dasabuvir.
0,89) 0,95) (0,88-0,96)
o 0,84 0,82 -
paritaprevi (0,69- (0,70- 0,73
r 1,02) 0,97), ,63-0,85)
PEN 0,94 0,
dasabuvir (0,86- (O,gb 0,95
1,03) 790.,96) (0,88-1,02)

Viekirax fara

Nua Wa‘c.
Se asteapta efecte sigailas@ cu cele

dasabuvir observate in
cazul administrari?’ Yiekirax + dasabuvir.
Emtricitabind/tenofovir | Viekirax + “ 1 - 1,07 1,09 Nu este necesara
dasabuvir emtricitabin |*, (1,00- (1,00- (1,01- ajustarea dozei
200 mg de doua ori pe a A \,12) 1,14) 1,17) pentru
zi/ 300 mg o data pe zi > tenofovig 1,07 1,13 1,24 emtricitabina/teno
$~ (0,93- (1,07- | (1,13- | fovir sau
1,24) 1,20) 1,36) Viekirax, in
i 0,89 0,99 0,97 | asociere sau nu cu
or@vir (0,81- (0,93- (0,90- | dasabuvir.
O\ 0,97) 1,05) 1,04)
N ~ 0,68 0,84 1,06
N, paritaprevir (0,42- (0,59- (0,83-
@ 1,11) 1,17) 1,35)
. Q o dasabuvir | 0,85 0,85 0,85
\ (0,74- (0,75- (0,73-
. ) 0,98) 0,96) 0,98)
i havxféré - Amploarea interactiunii a fost
bﬂvir emtricitabin similara cu cea observata in cazul
@ a administrarii Viekirax + dasabuvir.
«> tenofovir | 0,8 1,01 1,13
@ 0 (0,96- (1,06-1,21)
(0, 1,07)
\ 71-
S
S o>
0 — Amploarea interactiunii a fost
ombitasvir similara cu cea observata in cazul
b administrarii Viekirax + Dasabuvir.
O PN 1,0 1,04 1,09
{ paritaprevir | 2 | (0,74- (0,88-1,35)
(0, 1,47)
63-
1,6
4)
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CU clinice
interactiune
ANTIVIRALE HIV: POTENTATOR FARMACOCINETIC AN
Tratamente care contin | Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: ’\V Utilizarea
cobicistat asociere sau nu K concomitenta este
cu dasabuvir contraindicata

Mecanism: Inhibarea
CYP3A4 de catre
cobicistat

1 ombitasvir
1 paritaprevir
1 dasabuvir

N
o)

(vezi pct. 4.3).

INHIBITOR DE REDUCTAZA HMG CoA

administrarii Viekirax + dasabuvir.

Rosuvastatina Viekirax + 1 7,13 2,59 0,59 Doza maxima
5 mg o data pe zi dasabuvir rosuvastatin (5,11 K./ (2,09- (0,51- zilnica de
Mecanism: Inhibarea a 9,9 3,21) 0,69) rosuvastatind
OATP de citre trebuie sa fie de
paritaprevir si inhibarea > *, 0, 0,89 0,88 5 mg (vezi pct.
BCRP de catre ombitasvir y \,82— (0,83- (0,83- | 4.4).
paritaprevir, ritonavir - 1,04) 0,95) 0,94)
sau dasabuvir. 1 $ 1,59 1,52 1,43 Nu este necesara
paritaproyir (1,13- (1,23- (1,22- ajustarea dozei de
-~ 2,23) 1,90) 1,68) Viekirax in
> tigsgbuvir 1,07 1,08 1,15 | asociere cu
Q (0,92- (0,92- (1,05- | dasabuvir.
- 1,24) 1,26) 1,25)
Viekirax fara \\ 1 2,61 1,33 0,65 Doza maxima
dasabuvir @ rosuvastatin (2,01- (1,14- (0,57- | zilnica de
N Q a 3,39) 1,56) 0,74) | rosuvastatina
\ trebuie sa fie de
. (J — Amploarea interactiunii a fost 10 mg (vezi
\ ombitasvir similara cu cea observata in cazul | pct. 4.4).
b administrarii Viekirax + dasabuvir.
@ Nu este necesara
N 1 1,40 1,22 1,06 ajustarea dozei de
6 paritaprevir (1,12- (1,05- (0,85- | Viekirax.
N 1,74) 1,41) 1,32)
Pravastatina \ Viekirax + 1 1,37 1,82 NA A sereduce doza
10 mg o daté@i dasabuvir pravastatina (1,11- (1,60- de pravastatina cu
% 1,69) 2,08) 50%
Mecanisihg [whibarea — 0,95 0,89 0,94
OA de catre ombitasvir (0,89- (0,83- (0,89- Nu este necesara
pari 1,02) 0,95) 0,99) ajustarea dozei de
O o dasabuvir | 1,00 0,96 1,03 | Viekirax, in
{ (0,87- (0,85- (0,91- asociere sau nu cu
1,14) 1,09) 1,15) | dasabuvir.
VRN 0,96 1,13 1,39
paritaprevir (0,69- (0,92- (1,21-
1,32) 1,38) 1,59)
Viekirax fara i Amploarea interactiunii a fost
dasabuvir pravastatina similara cu cea observata in cazul
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
- Amploarea interactiunii a fw
ombitasvir similard cu cea observatd il eaz
administrarii Viekirax + d. ;&rir.
1 1,44 1,33 1,28
paritaprevir (1,15- (1,09- B (0,83-
1,81) 1,6% 1,96)
Fluvastatina Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Nu se recomanda
asociere sau nu @ utilizarea
Mecanism: cu dasabuvir 1 fluvastatina concomitentd cu
Inhibarea @ fluvastatina si
OATPIB/BCRP de 1 pitavastatind & pitavastatina (vezi
catre paritaprevir % pct 4.4).
Pitavastatina . @ O intrerupere
Mecanism: \ temporard a
Inhibarea OATPIB de @ utilizarii
catre paritaprevir concomitente a
fluvastatinei si
pitavastatinei este
0 recomandata pe
Q durata
tratamentului. In
\\ cazul in care este
@ necesara
Q administrarea
'\ concomitentd cu
. (J statine 1n timpul
\ tratamentului, este
b posibila ajustarea
@ dozelor, cu
trecerea la o doza
6 N mai mica de
pravastatina sau
x rosuvastatind.
Lovastatina ' Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea
Slmvasta‘u% asociere sau nu concomitenta este
Atorvast cu dasabuvir 1 lovastatina, simvastatind, atorvastatina contraindicata
3 (vezi pct. 4.3).
rea
&AMOATPIB
UNOSUPRESOARE
, Ciclosporind Viekirax + 1 1,01 5,82 15,8 La initierea
dasabuvir ciclosporina (0,85- (4,73- (13,8- | administrarii
30 mg o dati pe zi, 1,20) 7,14) 18,09) | concomitente cu
doza unica® > 0,99 1,08 1,15 Viekirax, se
Mecanism: Efectul ombitasvir (0,92- (1,05- (1,08- | administreaza o
asupra ciclosporinei 1,07) 1,11) 1,23) cincime din doza
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Viekirax fara

Nu a fost studiat:

Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Chin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
este determinat de 1 1,44 1,72 1 )& zilnica totala de
inhibarea CYP3A4 de paritaprevir (1,16- (1,49- % ciclosporina o
citre ritonavir, iar 1,78) 1,99) ,18) data pe zi. Se vor
cresterea expunerii la | dasabuvir 0,66 0,70 0,76 monitoriza
paritaprevir poate fi (0,58- (0,65—& , (0,71- | concentratiile
determinati de 0,75) 0,7% 0,82) plasmatice de
inhibarea Viekirax fara 1 0,83 4 12,8 ciclosporina si se
OATP/BCRP/P-gp de | dasabuvir ciclosporina (0,72- (10,6- | va ajusta doza
catre ciclosporina. 0,94) 5,01) 15,6) si/sau frecventa
- Amplo interactiunii a fost administrarii
ombitasvir simila ea observata in cazul | dozei, In functie
admin&aii Viekirax + dasabuvir. | de caz.
1 1(39)" 1,46 1,18
paritaprevir |« _ (1,10- (1,29- (1,08- | Nu este necesara
p \,75) 1,64) 1,30) ajustarea dozei de
Viekirax in
B asociere sau nu cu
dasabuvir.
«
Everolimus Viekirax + 1 ewerohmus 4,74 27,1 16,1 Nu se recomanda
dasabuvir Q (4,29- (24,5- (14,5- | administrarea
0,75 mg dozi unici 5,25) 30,1) 17,9)* | concomitenti de
\\ Viekirax cu
Mecanism: efectul @» PN 0,99 1,02 1,02 everolimus, din
asupra everolimus este Q ombitasvir (0,95- (0,99- (0,99- cauza cresterii
determinat de inhibarea ‘\ 1.03) 1,05) 1,06) semnificative a
CYP3A4 de citre . (J expunerii la
ritonavir. \ < 1,22 1,26 1,06 eYerf)limlisa a
b paritaprevir | (1,03- | (1.07- | (0.97- | cAruidozdnuse
42/ 1,43) 1,49) 1,16) | Poateausta
corespunzator
> folosind
6 N 1,03 1,08 1,14 concentratiile de
\ dasabuvir (0,90- (0,98- (1,05- doze dlSpOIllblle
0 1.13) 1,20) 1,23) (vezi pct. 4.4).

\

0 dasabuvir Se asteapta un efect similar cu cel observat la
b Viekirax + dasabuvir
N
{Mmus Viekirax + 1 Sirolimus 6,40 38,0 19,6 Nu se recomanda
dasabuvir (5,34- (31,5- (16,7- utilizarea
L 0,5 mg doza unicd’ 7,68) 45,8) 22,9)° | concomitentd de
sirolimus cu
Mecanism: efectul > 1,03 1,02 1,05 Viekirax si
asupra everolimus este ombitasvir (0,93- (0,96- (0,98- | dasabuvir, cu
1,15) 1,09) 1,12)
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Chin Comentarii
Mecanism posibil de CU clinice
interactiune
determinat de inhibarea - 1,18 1,19 1 W exceptia cazului
CYP3A4 de catre paritaprevir (0,91- (0,97- % in care beneficiile
ritonavir. 1,54) 1,46) ,34) depasesc riscurile
“ 1,04 1,07 ‘ 1,13 Svezi pct. 4.4).
dasabuvir (0,89- (0,95—& B (1,01- | In cazul in care
1,22) 1,22) 1,25) sirolimus se

Viekirax fara
dasabuvir

6\0

~

>
N

Nu a fost studiat:
Se asteapta un efect similar cu
Viekirax + dasabuvir

.\Q?
)
&

QO

c@servat la

4

utilizeaza
concomitent cu
Viekirax +
dasabuvir, se
administreaza
sirolimus 0,2 mg
de doua ori pe
saptamana (la
interval de 3 sau
4 zile, in aceleasi
doua zile, in
fiecare
saptdmanad).
Trebuie sa se
monitorizeze
concentratiile
sanguine ale
sirolimus la
interval de 4 pana
la 7 zile, pana
cand 3 valori
minime
consecutive arata
concentratii
plasmatice stabile
de sirolimus.
Doza si/sau
frecventa
administrarii
dozei de sirolimus
trebuie ajustata in
functie de
necesitati.

La 5 zile dupa
terminarea
tratamentului cu
Viekirax +
dasabuvir, trebuie
reluate doza si
frecventa
administrarii
dozei de sirolimus
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice

interactiune
W de dinainte de
’\ initierea
K tratamentului cu
0 Viekirax,
& concomitent cu
0 monitorizarea de
rutind a
@ concentratiilor

sanguine ale
@ sirolimus.

Tacrolimus Viekirax + 1 tacrolimus 3,99 K/ 57,1 16,6 Nu se recomanda
dasabuvir (3,2 @ (45,5- (13,0- | utilizarea
2 mg dozi unici’ 4@ 71,7) 21,2) | concomitentd de
Mecanism: Efectul ' tacrolimus cu
asupra tacrolimusului > N0,93 0,94 0,94 Viekirax si
este determinat de ombitasvir 0,88- (0,89- (0,91- | dasabuvir, cu
inhibarea CYP3A4 de v 0,99) 0,98) 0,96) exceptia cazului
catre ritonavir. ! 0,57 0,66 0,73 in care beneficiile
paritaprevir (0,42- (0,54- (0,66- | depdsesc riscurile
0,78) 0,81) 0,80) | (vezipct. 4.4).
Sabuvir | 0,85 0,90 1,01 | Dacé tacrolimus
@ (0,73- (0,80- (0,91- se utilizeaza
\\ 0,98) 1,02) 1,11) concomitent cu

@ Viekirax si
dasabuvir,
o Q tacrolimus nu

. trebuie
Vie%&yﬁra 1 tacrolimus 4,27 85,8 24,6 | administrat in ziua

ir (3,49- (67,9-108) (19,7- | in care se incepe
5,22) 30,8) tratamentul cu
@ > Amploarea interactiunii a fost Viekirax si
6\ ombitasvir similard cu cea observatd in cazul | dasabuvir.

a

! administririi Viekirax + dasabuvir. | Incepand cu ziua
paritaprevir de dupa initierea

\ tratamentului cu

0 Viekirax si

% dasabuvir,
0 administrarea de

tacrolimus se
b re-incepe la o
O doza mai mica, in
{ functie de
concentratia
plasmatica a
tacrolimus. Doza
recomandata de
tacrolimus este de
0,5 mg la interval
de 7 zile.
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Medicament/
Mecanism posibil de
interactiune

UTILIZAT
CU

EFECT

Cmax

ASC

AN
&

O

,8\
<&

&Q

(\\}

Chin Comentarii
clinice
Trebuie sa se

monitorizeze
concentratia
plasmatica totala
de tacrolimus la
initierea si pe
parcursul
administrarii
concomitente cu
Viekirax si
dasabuvir si doza
si/sau frecventa de
administrare
trebuie sa fie
ajustate in functie
de necesitati.
Dupa terminarea
tratamentului cu
Viekirax si
dasabuvir, trebuie
recomandate doza
adecvata si
frecventa
administrarii
dozei de
tacrolimus prin
evaluarea
concentratiilor
plasmatice de
tacrolimus.

MEDICAMENT

A-AGONISTE ADMINISTRATE PE CALE INHALATORIE

Salmeterol 0\

Viekirax in
asociere sau nu
cu dasabuvir

Nu a fost studiat. Se asteapta:

1 salmeterol

Utilizarea
concomitenta este
contraindicata
(vezi pct. 4.3).

AGOGI DE INSULINA

SE Rr
R@ nida
S

canism: Inhibarea
b OATPI1BI1 de catre
paritaprevir.

Viekirax in
asociere sau nu
cu dasabuvir

Nu a fost studiat. Se asteapta:

1 repaglinida

Se recomanda
precautie si poate
fi necesara
scaderea dozelor
pentru repaglinida
atunci cand este
administrata
concomitent cu
Viekirax, cu sau
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Chin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
W fard asociere de
‘ dasabuvir.
RELAXANTE MUSCULARE M
Carisoprodol 250 mg Viekirax cu l 0,54 0,62& » NA Nu este necesara
doza unica dasabuvir Carisoprodol (0,47- (0,55- ajustarea dozei de
0,63) carisoprodol; se
Mecanism: inducerea - 0,98 K 0,96 creste doza daca
CYP2C19 de catre ombitasvir (0,92- (0,92- (0,92- este indicat din
ritonavir 1,04) ,97) 0,99) punct de vedere
« 0,8 &J 0,96 1,14 clinic
paritaprevir (0 (0,85- (1,02-
1 1,08) 1,27)
< dasabuvir 0,96 1,02 1,00
,D\o,m- (0,97- (0,92
1,01) 1,07) 1,10)

Viekirax fara
dasabuvir

Nu a fost studiat.

ul administrarii Viekirax + dasabuvir.

S@eaptﬁ efecte similare cu cele observate n

Ciclobenzaprina 5 mg | Viekirax cu Ql 0,68 0,60 NA
doza unica dasabuvir \ ciCtobenzapr (0,61- (0,53-
®\ ind 0,75) 0,68)
Mecanism: posibil N Q <> dasabuvir 0,98 1,01 1,13
scadere a concentratiei \ (0,90- (0,96- (1,07-
plasmatice de . (J 1,07) 1,06) 1,18)
ciclobenzaprina din b\ > 0,98 1,00 1,01
cauza inducerii ombitasvir (0,92- (0,97- (0,98-
CYP1A2 de citre Qj 1,04) 1,03) 1,04)
ritonavir N > 1,14 1,13 1,13
paritaprevir (0,99- (1,00- (1,01-
6 1,32) 1,28) 1,25)

Viekirax fara
dasabuvir

N
)

Nu a fost studiat.

Se agteapta efect similar cu cel observat in cazul

administrarii Viekirax + dasabuvir.

Nu este necesara
ajustarea dozei de
ciclobenzaprin;
se creste doza
daca este indicat
din punct de
vedere clinic

=
O
Q{
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
ANALGEZICE NARCOTICE R A h
Paracetamol Viekirax + > 1,02 1,17 vNév Nu este necesard
(administrat sub forma | dasabuvir paracetamol ajustarea dozei de
de combinatie fixa (0,89- (1,09- ‘D paracetamol
hidrocodond/paracetam 1,18) 1,26) atunci cand se
ol) > 1,01 0,90 0,93 administreaza
ombitasvir (0,93- - (0.90- | concomitent cu
300 mg doza unica 1,10) % 0.97) Viekirax, cu sau
PN 1,01 ( 1,03 1,10 fara dasabuvir.
paritaprevir (0,80 0,89- (0,97-
1277 % 1,18) 1,26)
o dasabuvir | 1 q’l’} 1,12 1,16
(1 (1,05- (1,08-
1,19) 1,25)

Viekirax fara

o 1,26)
/&J a fost studiat.

dasabuvir
Se aste@ect similar cu cel observat in cazul
administrarii Viekirax + dasabuvir.
Hidrocodona Viekirax + 1 I@Odo 1,27 1,90 NA Trebuie luate in
(administrat sub forma | dasabuvir (1,14- (1,72- considerare o
de combinbatie fixa 0 1,40) 2,10) scadere a dozei de

hidrocodoné/paracetam
ol)

5 mg doza unica
Mecanism: inhibarea

CYP3A4 de catre
ritonavir

b

&
@~ iekirax fara

&
N
>

A

mentionate mai sus.

“Modificarile pentru ombitasvir, paritaprevir §i
dasabuvir sunt aceleasi cu cele pentru paracetamol

hidrocodona cu
50% si/sau
monitorizare
clinica atunci
cand se
administreaza
concomitent cu
Viekirax, cu sau
fara dasabuvir.

dasabuvir

Nu a fost studiat.

Se asteapta efect similar cu cel observat in cazul
administrarii Viekirax + dasabuvir.

Q

O
0@0
S

{O
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compardrii studiilpiincrucisate)

Viekirax fara

*&lt similara cu cea

Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
OPIOIDE AN
Metadona Viekirax + — R- 1,04 1,05 0,94/ | Nu este necesard
Dasabuvir Metadona (0,98- {Q ajustarea dozei
20-120 mg o dati pe zi® 1,11) pentru metadona
« S- 0,99 si Viekirax, in
Metadona (0,91- asociere sau nu cu
1,08) dasabuvir.

tratame
hipegtengiufii
puln%;e

ism:
ighibarea CYP3A4 de

catre ritonavir.

dasabuvir Amploarea interactiuni
observata in cazul adgiifiigtrarii Viekirax +
dasabuvir.
Buprenorfina/naloxond | Viekirax + 1 bu- ’ 2,18 2,07 3,12 Nu este necesara
4-24 mg/1-6 mg o datd | dasabuvir prenorfind 19,78— (1,78- (2,29- | ajustarea dozei
pe zi® 7 2.68) 2,40) 427) | pentru
Mecanism: Inhibarea 1 nor% 2,07 1,84 2,10 buprenorfina/nalo
CYP3A4 de catre prenorfina (1,42- (1,30- (1,49- | xona
ritonavir si inhibarea a 3,01) 2,60) 2,97) si Viekirax, in
UGT de catre oni 1,18 1,28 NA asociere sau nu cu
paritaprevir, ombitasvir é (0,81- (0,92- dasabuvir.
si dasabuvir 1,73) 1,79)
<> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (conform
,@ compardrii studiilor Incrucisate)
Viekira, ﬁgﬁ 1 bu- 1,19 1,51 1,65
dasab S\ prenorfina (1,01- (1,27- (1,30-
‘\Q,J 1,40) 1,78) 2,08)
b 1 norbu- Amploarea interactiunii a fost
prenorfind similara cu cea observatd in cazul
<> naloxond | administrarii Viekirax + dasabuvir.
<> ombitasvir/paritaprevir (pe baza compararii
studiilor transversale)
INHIBITOR FOSFODIESTERAZEI-(PDE-5)
Sildenafil (at%: nd | Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea
se utilizeaz@1 asociere sau nu concomitenta este
cu dasabuvir 1 sildenafil contraindicati

(vezi pct. 4.3).

INHIBITORI DE POMPA DE PROTONI
Omeprazol Viekirax + | omeprazol 0,62 0,62 NA Daca este indicat
dasabuvir (0,48- (0,51- din punct de
40 mg o data pe zi 0,80) 0,75) vedere clinic,
— 1,02 1,05 1,04 trebuie utilizate
ombitasvir
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Chin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
Mecanism: Inhibarea (0,95- (0,98- (Oib doze mai mari de
CYP2C19 de citre 1,09) 1,12) :% omeprazol.
ritonavir. — 1,19 1,18 %9
paritaprevir (1,04- (1,03- ‘ 0,76- | Nu este necesara
1,36) 1,37)( ~1,12) ajustarea dozei de
— dasabuvir 1,13 1,(@‘ 1,05 | Viekirax in
(1,03- ( (0,93- asociere sau nu cu
1,25) ?b 1,19) dasabuvir.
Viekirax fara | omeprazol 0,48 0,46 NA
dasabuvir
<«
ombitasvir
- . @nmstrérii Viekirax + dasabuvir.
paritaprevir |
Esomeprazol Viekirax in Nu a fost s (IibSe asteapta: Daca este indicat
Lansoprazol asociere sau nu | | esomepsdzolylansoprazol din punct de
Mecanism: Inducerea cu dasabuvir vedere clinic, pot
CYP2C19 de catre fi necesare doze
ritonavir. 0 mai mari de
Q esomeprazol/lanso
\ prazol.
N
SEDATIVE/HIPNOTICE [\
Zolpidem Viekirakt ® — zolpidem 0,94 0,95 NA | Nu este necesari
dasa@ (0,76- (0,74- ajustarea dozei de
5 mg doza unica \ 1,16) 1,23) zolpidem.
b — 1,07 1,03 1,04 Nu este necesara
@ ombitasvir (1,00- (1,00- (1,00- ajustarea dozei de
@~ 1,15) 1,07) 1,08) Viekirax, in
l 0,63 0,68 1,23 asociere sau nu cu
paritaprevir (0,46- (0,55- (1,10- | dasabuvir.
\ 0,86) 0,85) 1,38)
0 «> dasabuvir 0,93 0,95 0,92
% (0,84- (0,84- (0,83-
1,03) 1,08) 1,01)

b\\"

Viekirax fara

Nu a fost studiat.

dasabuvir Se asteapta efecte similare cu cele observate in
cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
azolam Viekirax + 1 1,09 1,34 NA Se recomanda
dasabuvir alprazolam (1,03- (1,15- monitorizarea
b 0,5 mg doza unica 1,15) 1,55) clinica a
Mecanism: > 0,98 1,00 0,98 | pacientilor. In
InhibareaCYP3A4 de ombitasvir (0,93- (0,96- (0,93- | functie de
catre ritonavir. 1,04) 1,04) 1,04) raspunsul clinic,
- 0,91 0,96 1,12 se poate lua in
paritaprevir calcul o scadere a
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Viekirax fara

Nu a fost studiat.

Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice

interactiune

(0,64- (0,73- (1 ,Ov dozei de

1,31) 1,27) :%) alprazolam.

o dasabuvir | 0,93 0,98 N0
(0,83- (0,87- 430,87- Nu este necesari
1,04) 1,1 1)5(‘ 1,15) | ajustarea dozei de

Viekirax, in

catre ritonavir.

@

I

AN
&

O

NS
Q’Z}

&

(\\}

dasabuvir Se asteaptd efecte similare cu servate In asociere sau nu cu
cazul administrarii Viekira asabuvir dasabuvir.
Midazolam administrat | Viekirax in Nu a fost studiat. Se a@( Utilizarea
pe cale orala asociere sau nu concomitenta este
Triazolam cu dasabuvir 1 midazolam sau tr@am contraindicata
’\ (vezi pct. 4.3).
Mecanism: @
Inhibarea CYP3A4 de Daca midazolam

administrat pe
cale parenterala
este utilizat
concomitent cu
Viekirax, cu sau
fara asociere de
dasabuvir, trebuie
efectuata
monitorizare
clinica atenta
pentru deprimare
respiratorie si/sau
sedare prelungita
si trebuie luata in
considerare
ajustarea dozei.

&

Diazepam Viekirax + ldiazepam 1,18 0,78 Nu este necesara
\ dasabuvir (1,07- (0,73- NA ajustarea dozei de
2 mg doza unica 1,30) 0,82) diazepam; se
! 1,10 0,56 NA creste doza daca
Mecanismsiffducerea nordiazepa (1,03- (0,45- este indicat din
CY e ciitre m 1,19) 0,70) pqnpt de vedere
rito% o 1,00 0,98 0,93 | clinic
O ombitasvir (0,93- (0,93- (0,88-
{ 1,08) 1,03) 0,98)
VRN 0,95 0,91 0,92
b paritaprevir (0,77- (0,78- (0,82-
1,18) 1,07) 1,03)
< dasabuvir 1,05 1,01 1,05
(0,98- (0,94- (0,98-
1,13) 1,08) 1,12)
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Medicament/ UTILIZAT EFECT Crnax ASC Cuin Comentarii
Mecanism posibil de CuU clinice
interactiune
Viekirax fara Nu a fost studiat. W
dasabuvir Se agteapta efecte similare cu cele observate 1
cazul administrarii Viekirax + dasab@
(Y
HORMONI TIROIDIENI Ky
Levotiroxina Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Qv Pot fi necesare
asociere sau nu monitorizare
Mecanism: cu dasabuvir 1 levotiroxina @ clinica si ajustarea

Inhibarea UGT1A1 de dozei de

catre paritaprevir, & levotiroxina.

ombitasvir si dasabuvir.

P Y

1.  De asemenea, combinatia lopinavir/ritonavir in doza de 8wg/200 mg o data pe zi (administrat seara) a fost
utilizatd concomitent cu Viekirax, cu sau fara asociefg,de dasabuvir. Efectul asupra Cuax $1 ASC ale
medicamentelor antivirale cu actiune directa (Direc Xg Antiviral, DAASs) si lopinavirului a fost similar cu
cel observat atunci cand combinatia lopinavir/rit ﬁn doza de 400 mg/100 mg de doua ori pe zi a fost
administrata concomitent cu Viekirax, cu sau aSociere cu dasabuvir.

dupa masa, concomitent cu asocierea Viekirax + dasabuvir. Efectul asupra expunerii la rilpivirina a fost
similar cu cel observat atunci cand ril ina a fost administrata cu asocierea Viekirax + dasabuvir,
dimineata, cu alimente (asa cum §1 t in tabelul de mai sus).

3. Doza de 100 mg ciclosporina a@‘ ministratd singura, doza de 10 mg a fost administrata concomitent cu
Viekirax si doza de 30 mg a inistratd concomitent cu asocierea Viekirax + dasabuvir. Raporturile
dozei normalizate de ciclds&' a sunt prezentate pentru interactiunea cu Viekirax cu sau fard asociere cu

dasabuvir. (
2 4

4. Cj2=concentratia p@icé la 12 ore dupa o doza unica de everolimus.

2. Inalte doua brate ale studiul clinic, rilpivirﬁ' a a fost administrata, de asemenea, cu alimente, seara si la 4 ore

5. Dozade 2 mg sir@xs a fost administrata singura, doza de 0,5 mg a fost administratd concomitent cu
Viekirax + dasabtwir. Raporturile dozei normalizate de sirolimus sunt prezentate pentru interactiunea cu
asocierea Viekirax + dasabuvir.

6. Cu= @ tratia plasmatica la 24 ore dupa o doza unica de ciclosporind, tacrolimus sau sirolimus.

7. Doé@ 2 mg tacrolimus a fost administrata singurd, doza de 0,5 mg a fost administrata concomitent cu
%rax si doza de 2 mg a fost administratd concomitent cu asocierea Viekirax + dasabuvir. Raporturile dozei
6 alizate de tacrolimus sunt prezentate pentru interactiunea cu Viekirax cu sau fara asociere cu dasabuvir.

0 Parametri normalizati in functie de doza raportati pentru metadond, buprenorfind si naloxona

&)té: Dozele utilizate pentru Viekirax si dasabuvir au fost: ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg, ritonavir 100 mg
b 0 data pe zi si dasabuvir 400 mg de doua ori pe zi sau 250 mg de doua ori pe zi. Expunerile la dasabuvir obtinute cu
prin administrarea formei farmaceutice care contine 400 mg si prin administrarea formei farmaceutice de comprimat
care contine 250 mg sunt similare. Viekirax a fost administrat in asociere sau nu cu dasabuvir, in doze repetate, in
toate studiile de interactiune medicamentoasa, cu exceptia studiilor de interactiune medicamentoasa efectuate cu
carbamazepind, gemfibrozil, ketoconazol si sulfametoxazol/trimetoprim.
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Conii si adolescenti

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea {\W

Studiile privind interactiunea cu alte medicamente au fost efectuate doar la adulti.

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei 0

Trebuie sé se acorde atentie deosebitd pentru a se evita aparifia sarcinii la pacient@ la partenerele
pacientilor care utilizeaza Viekirax concomitent cu ribavirina. Au fost demonstzat cte teratogene si/sau
embriocide semnificative la toate speciile de animale expuse la ribavirind; pri are, ribavirina este
contraindicata la femeile gravide sau la partenerii femeilor gravide. Pentruinformatii suplimentare, vezi
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirina.

Paciente: femeile aflate la varsta fertild nu trebuie sa utilizeze ribavi@decét dacd folosesc o metoda
eficientd de contraceptie in timpul tratamentului cu ribavirina si ti@e 4 luni dupa tratament.
Etinilestradiolul este contraindicat n asociere cu Viekirax (vezi pct:4.3 si 4.4).

Pacienti i partenerele acestora: atat pacientii de sex mascdlih at si partenerele lor aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze o metoda eficace de contraceptie in tj tratamentului cu ribavirind si timp de 7 luni
dupa tratament.

Sarcina 0

Exista date foarte limitate privind utilizarea V@x la femeile gravide. Studiile cu ombitasvir si
paritaprevir/ritonavir efectuate la animale videntiat malformatii (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om
nu este cunoscut. Viekirax nu trebuie ut%in timpul sarcinii sau la femeile aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza metode contraceptive eﬁca@

L 4
Dacé ribavirina este administrata @mitent cu Viekirax, se aplica contraindicatiile privind utilizarea
ribavirinei in timpul sarcinii %\ ezumatul Caracteristicilor produsului pentru ribavirina).

Alaptarea @

Nu se stie daca paritaptgvitritonavir sau ombitasvir si metabolitii lor se excreta in laptele matern uman.
Date farmacocinetice®disponibile la animale au indicat trecerea substantelor active si a metabolitilor in
lapte (vezi pct. 5%8). Din cauza posibilitatii aparifiei la sugari a reactiilor adverse la medicament, trebuie
luata o decizie ptisunid fie Intreruperea alaptarii, fie intreruperea tratamentului cu Viekirax, luand in calcul
importanta pentru mama. De asemenea, pentru pacientii care utilizeaza ribavirina se vor lua in

considera atiile din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirina.

Fertil" _@L
NI

td date legate de efectul Viekirax asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu indica efecte
Q natoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Viekirax nu are nicio influenta sau are o influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si

de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati ca in timpul tratamentului cu Viekirax 1n asociere cu
dasabuvir si ribavirina s-a raportat oboseala (vezi pct. 4.8).
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta /é’

raportate cel mai frecvent (la peste 20% dintre subiecti) au fost oboseala si greata. Proce subiectilor
care au intrerupt permanent tratamentul din cauza reactiilor adverse a fost de 0,2% (5/@) $14,8%
(99/2044) dintre subiecti s-a redus doza de ribavirina din cauza reactiilor adverse.

La subiectii care au utilizat asocierea Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribavirina, rea ’%Verse
r{l

Lista tabelara a reactiilor adverse ,qo

Rezumatul privind siguranta se bazeaza pe datele obtinute din studiile clinice de faza 2 si 3, la subiecti
care au utilizat asocierea Viekirax i dasabuvir cu sau fara administrare itentd de ribavirina.

In schemele de tratament care contin asocierea Viekirax si dasabuvir, miajositatea reactiilor adverse
prezentate in tabelul 3 au fost de gradul 1 ca severitate.

Reactiile adverse sunt enumerate in continuare in functie de clasa gésteme si organe si de frecventa.
Categoriile de frecventa sunt definite folosind urméatoarea co Mie: foarte frecvente (>1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=>1/1000 si <1/100 @(21/10000 si <1/1000) sau foarte rare
(<1/10000).

administrare concomitenta de ribavirina sau ea Viekirax si dasabuvir administrata

Tabel 3. Reactii adverse 1a medicament identificate pehtru asocierea Viekirax si dasabuvir fara
c
concomitent cu ribavirina.

iekirax Ma vir + .. .
< V ¢ . . bu Viekirax + dasabuvir
Frecventa ribaviri
N = 588
N=2
Tulburari hematologice i limfatic:g\
Frecvente LA@;_QE |
Tulburdri ale sistemului imuligI™
Cu frecventd necunoscuta eactii anafilactice | Reactii anafilactice
Tulburari metabolice si ritie
Mai putin frecvente ,(\ | Deshidratare |
Tulburari psihice \‘
Foarte frecvente N\, | Insomnie |
~ . v .
Tulburari gas@estmale
Foarte frec'@q Greatd, Diaree
Frecvente N\ Varsaturi
Tulb | Wepatobiliare
< « Decompensare hepatica si Decompensare hepatica si
C venta necunoscuta . o C ’ . S C ’
’ insuficientd hepatica insuficientd hepatica
ctiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat
Foarte frecvente Prurit
Frecvente Prurit
Rare Angioedem Angioedem
Tulburari generale, legate de administrare si conditiile la locul de administrare:
Astenie
Foarte frecvente <
Oboseala
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*Setul de date include toti subiectii infectati cu virus genotip 1 din studiile de Faza 2 si 3, inclusiv

subiectii cu ciroza. &

Noté: Pentru modificéri ale parametrilor de laborator vezi tabelul 4. fb

Descrierea reactiilor adverse selectate W

Comparativ cu subiectii fara ciroza, la subiectii cu ciroza compensatd a existat o Valoaggcuta a
hiperbilirubinemiei indirecte atunci cand ribavirina era inclusa in schema de tratam

Modificari ale parametrilor de laborator 0

Modificari ale parametrilor de laborator selectati sunt descrise in Tabelul 4. O9i§tate pe doua coloane este
oferitd pentru a simplifica prezentarea; nu trebuie realizate comparatii diregte intre studii care difera ca
protocol.

Tabel 4. Modificiri cauzate de tratament ale parametrilor de lab@or selectati

)
SAPPHIRE I i II PEARL I, M 5i IV TURQUOISE 11
(subiectii cu ciroza)
Viekirax si dasabuvir | Vi @si dasabuvir | Viekirax si dasabuvir
Parametri de + ribavirina + ribavirina
laborator e e A e e A
12 de saptamani N 12 de saptamani 12 sau 24 de
N=T770 NP N =509 sdptimAni
n (%) Q n (%) N =380

n (%)
TGP
>5-20 x LSN* (Gradul | 6/765 (O,S%fb 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
3)
>20 x LSN (Gradul 4) 3/765;@( ) 0 2/380 (0,5%)
Hemoglobini .o, )
<100-80 g/l (Gradul 2) | 4 35(5,4%) 0 30/380 (7,9%)
<80-65 g/l (Gradul 3) (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
<65 g/l (Gradul 4) )) 0 1/380 (0,3%)
Bilirubini totali (TN,
>3-10 x LSN* (Gr&‘l\ 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
3)
>10 x LSN (G 4) 1/765 (0,1%) 0 0
*LSN: Lir'% erioara a valorilor normale conform analizelor de laborator

Crest@galorllor serice ale TGP

@nahza cumulata a studiilor clinice efectuate cu asocierea Viekirax si dasabuvir cu si fara
inistrare concomitentd de ribavirina, 1% dintre subiecti au prezentat dupa initierea tratamentului,
Q/alori serice ale TGP mai mari de 5 ori decat limita superioard a valorilor normale (LSN). Pentru ca

ncidenta acestor cresteri a fost de 26% la femeile care au utilizat concomitent medicamente care contin
etinilestradiol, este contraindicatd administrarea concomitenta a acestor medicamente cu asocierea
Viekirax si dasabuvir sau cu Viekirax in monoterapie Nu a fost observata nicio crestere a incidentei
cresterii valorilor serice ale TGP in cazul administrérii concomitente cu alte tipuri de estrogeni
administrati sistemic in mod uzual pentru tratamentul de substitutie hormonala (de exemplu, estradiol si
estrogeni conjugati). Cresterile valorilor serice ale TGP au fost de obicei asimptomatice, au survenit in
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general 1n timpul primelor 4 sdptamani de tratament (timpul mediu 20 zile, interval 8-57 zile) si
majoritatea s-au corectat odatd cu continuarea terapiei. Doi pacienti au intrerupt terapia cu asocie

Viekirax si dasabuvir din cauza valorilor serice crescute ale TGP, inclusiv o pacientd ce utiliza
concomitent etinilestradiol. Trei pacienti au Intrerupt terapia cu asocierea Viekirax si dasabuyit peritru una
pana la sapte zile, inclusiv o pacienta care utiliza etinilestradiol. Majoritatea cresterilor valosilot/&erice ale
TGP au fost tranzitorii si evaluate ca fiind asociate cu medicamentul. In general, cresterilélyalSrilor serice
ale TGP nu au fost asociate cu cresterile bilirubinemiei. Ciroza nu a fost un factor de r@e tru valorile
serice crescute ale TGP (vezi pct. 4.4). &

Cresteri ale bilirubinemiei 0

Au fost observate cresteri tranzitorii ale concentratiei plasmatice a bilirubingi (predominant pentru
bilirubina indirectd) la subiectii care au utilizat asocierea Viekirax si das @ concomitent cu ribavirina,
legate de inhibarea transportorilor de bilirubina OATP1B1/1B3 de cat 1taprevir si de hemoliza indusa
de ribavirind. Cresterile bilirubinemiei au survenit dupa initierea trat tului, atingand nivelul maxim in
Saptamana 1 a studiului i s-au corectat, In general, pe parcursul c@uérii terapiei. Cresterile
bilirubinemiei nu au fost asociate cu cresterile valorilor sericg ale affiinotransferazei. Frecventa cu care au
aparut cresteri ale concentratiilor plasmatice ale bilirubinei i Nte a fost mai mica la subiectii care nu au
utilizat ribavirina. %

Pacienti cu transplant hepatic @

Profilul general de siguranta la pacientii cu trans@nfecta‘gi cu VHC cirora li s-a administrat Viekirax
si dasabuvir concomitent cu ribavirind (in plus fatd d€ medicamentele lor imunosupresoare) a fost similar
cu cel observat la subiectii tratati cu Viekirax Qabuvir concomitent cu ribavirina in studiile clinice de
faza 3, desi unele reactii adverse au aparut g o frecventd mai mare. 10 subiecti (29,4%) au avut cel putin
o valoare a hemoglobinei mai mica de 1 , dupa momentul initial. La 10 din 34 subiecti (29,4%) a fost
modificatd doza de ribavirind din cau erii valorilor hemoglobinei si 2,9% (1/34) au intrerupt
utilizarea ribavirinei. Modificarea® %e ribavirind nu a avut impact asupra procentelor RVS. La 5
subiecti a fost necesara admini‘strm eritropoietina, iar la toti pacientii s-a initiat tratamentul cu

g pana la 1200 mg administrata zilnic. La niciun subiect nu s-a

ribavirind cu o doza initiala c? &

efectuat transfuzie de sange.
Pacienti cu infectie con @’ltd cu HIV/VHC

Profilul general de sigyranta la pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV-1 a fost similar cu cel
observat la subicetii infectati numai cu VHC. Cresteri tranzitorii ale bilirubinemiei totale >3 x LSVN
(predominant pe bilirubina indirectd) au aparut la 17 subiecti (27,0%); 15 dintre acesti subiecti au
utilizat atazamavis? Niciunul dintre subiectii cu hiperbilirubinemie nu a avut cresteri concomitente ale
valorilor le aminotransferazei.

ter,
@ie subiecti cu infectie cu genotipul 1, cu sau fara ciroza, care aveau insuficientd renald severa sau

T, s-a evaluat tratamentul cu Viekirax si dasabuvir, cu sau fara ribavirina (vezi pct. 5.1). Profilul
general de siguranta la subiectii cu insuficienta renala severa a fost similar cu cel observat in studiile
anterioare de faza 3 efectuate la subiectii fara insuficientd renala severa, cu exceptia faptului ca un procent
mai mare de subiecti au necesitat interventie terapeutica din cauza scaderilor valorilor hemoglobinei serice
induse de administrarea de ribavirind. Valoarea medie a hemoglobinei initiale a fost de 12,1 g/dl, iar
scaderea medie a valorii hemoglobinei, la sfarsitul tratamentului, la subiectii tratati cu RBV a fost de
1,2 g/dl. Treizeci si noua dintre cei 50 de subiecti carora li s-a administrat ribavirind au necesitat
intreruperea terapiei cu ribavirind, iar 11 dintre acestia au fost tratati si cu eritropoietind. Patru subiecti au
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prezentat o valoare serica a hemoglobinei <8 g/dl. La doi subiecti s-a administrat o transfuzie de sange. La
cei 18 subiecti infectati cu GT1b, la care nu s-a administrat ribavirind, nu s-au observat cazuri de ie
ca reactii adverse. De asemenea, la 18 pacienti infectati cu GT1a- si GT4 s-a evaluat tratamenh.fb
Viekirax, cu sau fara dasabuvir, fara ribavirind; la acesti subiecti nu s-au observat cazuri de a ca

reactii adverse. {\
Copii si adolescenti @

Siguranta Viekirax la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost incé sta u sunt disponibile
date.
Raportarea reactiilor adverse suspectate @

edicamentului. Aceasta permite
rofesionistii din domeniul sanatatii
1ul sistemului national de raportare,

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autoriz
monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicament
sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin ipterm:
astfel cum este mentionat in AnexaV. @

4.9 Supradozaj

paritaprevir (in combinatie cu 100 mg ritonavir), 2008mg pentru ritonavir (in combinatie cu 100 mg
paritaprevir) si 350 mg pentru ombitasvir. In sty au fost observate reactii adverse legate de
paritaprevir, ritonavir sau ombitasvir. Cresteriﬁitorii ale concentratiilor plasmatice ale bilirubinei
indirecte au fost observate la cele mai maneride paritaprevir/ritonavir. In caz de supradozaj, se
recomanda ca pacientul sa fie monitoriz orice semne sau simptome ale reactiilor sau reactiilor

adverse si instituirea imediata a trata simptomatic corespunzator.
L 4

N

5.  PROPRIETATI FARM gdLOGICE

Cea mai mare doza unica documentata administrati la voluntari sanatosi a fost de 400 mg pentru

5.1 Proprietati farma@ ice

Grupa farmacoterapeptica:tantivirale pentru administrare sistemica, antivirale cu actiune directa, codul
ATC: JOSAPS3

Mecanism de @L

Viekirax, cand este administrat in asociere cu dasabuvir, combina trei medicamente antivirale cu
actiung directd, cu mecanisme distincte de actiune §i profiluri de rezistentd care nu se suprapun, pentru a
viza :é—ul in mai multe etape din ciclul de viata viral. Vezi Rezumatul caracteristicilor produsului
pe@ abuvir pentru proprietétile farmacologice.

navir
itonavir nu este activ impotriva VHC. Ritonavir este inhibitor CYP3A care creste expunerea sistemica la
substratul CYP3A, paritaprevir.

Ombitasvir
Ombitasvir este un inhibitor al NS5A VHC, care este esentiald pentru replicarea virala.

Paritaprevir
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Paritaprevir este un inhibitor al proteazei NS3/4A VHC care este necesara pentru clivajul proteolitic al
poliproteinei codificata de VHC (in formele mature ale proteinelor NS3, NS4A, NS4B, NS5A si @) si
este esentiald pentru replicarea virala.

Activitatea in culturi de celule si/sau studii biochimice ¢ W

{

Ombitasvir Q

Valoarea CEsy a ombitasvir impotriva tulpinilor VHC cu genotipurile 1a-H77 si lbﬂ n analizele pe
culturi de celule ale repliconului VHC a fost de 14,1 si respectiv 5 pM. Activitatem tasvir a fost
atenuatd cu 11 pand la de 13 ori in prezenta a 40% plasma umana. La pacientii ti anterior, CEso

medie a ombitasvir impotriva repliconilor care contin NS5A dintr-o listd de vi i cu genotipuri la si 1b
izolati In cadrul analizei pe culturi de celule ale repliconului VHC a fost de.0,66 pM (intervalul 0,35 pana
la 0,88 pM; n=11) si respectiv 1,0 pM (intervalul 0,74 pana la 1,5 pM; Ombitasvir a Inregistrat
valori ale CEso de 12; 4,3; 19; 1,7; 3,2 si 366 pM impotriva liniilor ce le repliconului construite cu
NSS5A din virusuri izolate unice, reprezentand genotipurile 2a, 2b, 3 Sa si respectiv 6a.

Paritaprevir .

culturi de celule ale repliconului VHC a fost de 1 si respect 1 nM. Activitatea paritaprevir a fost

atenuata de 24 pana la de 27 de ori in prezenta a 40% pl umana. La pacientii netratati anterior, CEso
medie a paritaprevir Impotriva repliconilor care contin dintr-o lista de virusuri cu genotipuri la si 1b
izolati in cadrul analizei pe culturi de celule ale repEconu ui VHC a fost de 0,86 nM (intervalul 0,43 pana

Valoarea CEsg a paritaprevir impotriva tulpinilor VHC cu ge%mmle la-H77 si 1b-Conl1 in analizele pe

la 1,87 nM; n=11) si respectiv 0,06 nM (intervalul 0,83 pana la 0,09 nM; n=9). Paritaprevir a inregistrat
valoarea CEsy de 5,3 nM Impotriva liniei celul pliconului 2a-JFH-1 si valorile CEso de 19;0,09 si
0,68 nM impotriva liniilor celulare ale replicoﬁ NS3 din virusuri izolate unice reprezentand
genotipurile 3a, 4a si respectiv 6a.

Ritonavir nu a avut un efect antiviral dir@upra replicarii repliconilor subgenomici ai VHC si prezenta
ritonavirului nu a influentat activitate@ rala in vitro a paritaprevir.

L 4
Rezistenta R < \'
In culturi celulare b\
Genotip 1 @

Rezistenta la paritapreyir si ombitasvir data de variantele NS3 si respectiv, NS5A, selectate in culturi de
celule sau identifigate 1n studii clinice de faza 2b si 3 au fost caracterizate din punct de vedere fenotipic
prin repliconii @ purilor 1a sau 1b corespunzatori.

La genoti % substitutiile F43L, R155K, A156T, si D168A/F/H/V/Y in NS3VHC au redus
susceptibilitdtea la paritaprevir. In repliconul genotipului 1a, activitatea paritaprevir a fost redusa de 20, 37
sil7 substitutii ale F43L, R155K si respectiv A156T. Activitatea paritaprevir a fost redusa de 96 de
ori e D168V si de 50 pana la 219 de ori de fiecare dintre celelalte substitutii D168. Activitatea
Qevir asupra genotipului 1a nu a fost influentata semnificativ (mai putin sau egal cu de 3 ori) de
%hstitu‘;iile unice ale V36A/M, V551, Y56H, Q80K sau E357K. Variantele duble care includ combinatii
%le V36LM, F43L,Y56H, Q80K sau E357K cu R155K sau cu o substitutie D168 au redus suplimentar de
-3 ori activitatea paritaprevir fatd de substitutia unica a R155K sau D168. In cazul repliconului
genotipului 1b, activitatea paritaprevir a fost redusa de 76 si 159 i 337 ori de D168A, D168H, D168V si
respectiv D168Y. Y56H nu a putut fi evaluat singur din cauza unei capacitati de replicare slabe, cu toate
acestea, combinatia YS6H si D168A/V/Y a redus activitatea paritaprevir de 700 pana la de 4118 de ori.
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La genotipul 1a, substitutiile M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N, si M28V + Q30R in NS5A
VHC au redus susceptibilitatea la ombitasvir. In cazul repliconului genotipului 1a, activitatea omBifasyir a
fost redusa de 896, 58 si 243 de ori impotriva substitutiilor M28T/V si respectiv HS8D si de 800 de
ori si de 1675 pana la 66740 de ori de substitutiile Q30E/R, L31V si respectiv YO3C/H/N. Y93H,%Y93N
sau M28V in combinatie cu Q30R a redus activitatea ombitasvir cu mai mult de 42802 de m
genotipul 1b, substitutiile L28T, L31F/V, precum si Y93H singur sau in combinatie cu L%lBOQ,
L31F/M/V sau P58S in NS5A HCV au redus susceptibilitatea la ombitasvir. La replic@g notipului 1b,
activitatea ombitasvir a fost redusa de mai putin de 10 ori fatd de variante la pozitii oacizilor 30 si
31. Activitatea ombitasvir a fost redusa de 661, 77, 284 si de 142 ori impotriva s@ilor genotipului
1b L28T, Y93H, R30Q in combinatie cu Y93H si respectiv L31M in combinatig,c¥93H. Toate celelalte
substitutii duble ale Y93H in combinatie cu substitutiile pe pozitiile 28, 31 sa redus activitatea
ombitasvir de mai mult de 400 de ori.

<Q
Genotip 4 KJ
2,

La genotipul 4a, rezistenta la paritaprevir sau ombitasvir de catre tele NS3 sau respectiv NS5A,
selectate 1n culturi de celule au fost caracterizate din punct de,veder€fenotipic. Substitutiile R155C,
A156T/V si D168H/V ai NS3HCV au redus susceptibilitate Nritaprevir de 40 pana la de 323 de ori.
Substitutia L28V in NSS5A VHC a redus susceptibilitatea Ia%tasvir de 21 de ori.

Efectul substitutiilor HCV/polimorfismelor la moment@l asupra raspunsului la tratament

In studii clinice de Faza 2 si 3, a fost realizati o analiza cSlectiva a subiectilor cu infectie VHC cu
genotipul 1 care au utilizat tratament cu ombitasv%itaprevir si dasabuvir (un inhibitor non-nucleoditic
NSSB), cu sau fara administrare concomitenta virind, pentru a evalua asocierea intre
substitutiile/polimorfismele initiale ale NS3/4ANNSSA sau NS5B si rezultatul tratamentului in aceste
scheme terapeutice recomandate.

In aceasti analiza, la mai mult de 500 %u genotip la la momentul initial, s-au observat cé variantele
asociate cel mai frecvent cu rezist ﬁos‘t M28V (7,4%) la NS5A si S556G (2,9%) la NS5B. Q80K,
desi un polimorfism cu o prevalewfa giare la NS3 (41,2% dintre probe), ofera o rezistentd minimala la
paritaprevir. La momentul in 1’&& 1antele asociate cu rezistenta la pozitiile aminoacizilor R155 si D168
in NS3 au fost observate rar iputin de 1%). In aceasta analiza, la mai mult de 200 de probe cu genotip
1b la momentul initial, ce recvent observate variante asociate cu rezistenta au fost Y93H (7,5%) in
NS5A, si C316N (17,0% @556G (15%) in NS5B. Dat fiind ratele de esec virologic scazute observate la
tratamentele recomangate Pentru subiectii infectati cu VHC genotip 1a si 1b, prezenta variantelor initiale
pare cd ar avea un inipact mic asupra probabilitdtii de a atinge RSV.

N

In studiile clin@
In studii clinicc®dé Faza 2b si 3, dintre cei 2510 de subiecti infectati cu VHC genotip 1care au utilizat
tratament ontineau ombitasvir, paritaprevir si dasabuvir cu sau fara administrare concomitenta de
ribaviging tru 8, 12, sau 24 saptamani), un total de 74 de subiecti (3%) au avut esec virologic (in
ecidiva dupa terminarea tratamentului). Variantele cauzate de tratament si prevalenta lor la
pulatii cu esec virologic sunt prezentate in Tabelul 5. La 67 subiecti infectati cu genotipuri 1a,
ele NS3 au fost observate la 50 subiecti, variantele NS5A au fost observate la 46 subiecti,
iantele NS5B au fost observate la 37 subiecti si variantele cauzate de tratament au fost observate la

Q?)O de subiecti la toate cele 3 medicamente vizate. La 7 subiecti infectati cu genotip 1b, variantele cauzate

de tratament au fost observate n NS3 la 4 subiecti, in NS5A la 2 subiecti i atat In NS3, cat si In NS5A la

un subiect. Niciun subiect infectat cu genotip 1b nu a avut variante cauzate de tratament la toate cele

3 medicamente vizate.
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Tabel 5. Substitutiile aminoacizilor induse de tratament din analiza combinata a studiilor clinice de
Faza 2b si Faza 3 efectuate cu asocierea Viekirax si dasabuvir, cu sau fara administrare

concomitentd de RBV(N=2510)

X
A0

Genotip 1a Gen(@v
N=67" N=7
Tinta Substitutiile emergente ale aminoacizilor® % (n) %of()
NS3 V551° 6 (4) Q’
YS56H¢ 9 (6) R 9 (3)
1132V° 6 (4) N
R155K 13,4 (9) @'
D168A 6(4) oo
D168V 50,7 NS | 42.9(3)°
D168Y 7,5 (9 °
V36A°, V36M*, F43L°, D168H, E357K°® <50
NS5A M28T 200 (14)
M28V* 4.9 (6)
Q30R® /;7}0,3 (27)
Y93H G 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N Q‘ <5%
NS5B A553T - l6,1(4)
S556G Q 33,3 (22)
C316Y, M414T, G5548S, S556R, \ <5%
D559G, D559N, Y561H &
a. Observata la cel putin 2 subiecti %eﬁsi subtip.
N=66 pentru tinta NS5B.
c. Substitutiile au fost observate & binatie cu substitutiile emergente la NS3, pozitiile R155 sau

D168. .

Observate in combinatie ts}hiec‘;ii infectati cu genotip 1b.

e. Observate in cornbinaﬁxf % (4/67) dintre subiecti.

Nota: Urmatoarele varia ost selectate 1n culturi de celule, dar nu au fost cauzate de tratament.

d.

Variantele NS3 A156 otipul 1a i R155Q si D168H la genotipul 1b; variantele NS5A Y93C/H
la genotipul la si L31 au Y93H 1in combinatie cu L28M, L31F/V sau P58S la genotipul 1b; si
variantele NS5B la genotipul 1a si M414T si Y448H la genotipul 1b.

Persistenta subsf&tiilo asociate cu rezistenta

aminoacizil ociate cu rezisten{a la paritaprevir, ombitasvir si dasabuvir la NS3, NS5A si respectiv
NSS5B. \artagtele cauzate de tratamentul cu paritaprevir, V36A/M, R155K sau D168V, in NS3 au fost
obser 47 subiecti. Variantele cauzate de tratamentul cu ombitasvir, M28T, M28V sau Q30R in
NS5A ost observate la 32 subiecti. Variantele cauzate de tratamentul cu dasabuvir, M414T, G5548,
S , G558R sau D559G/N in NS5B au fost observate la 34 subiecti.

In studii de F;Q, a fost evaluata, la subiectii infectati cu genotip 1a, persistenta substitutiilor

aptdmana 48 dupa tratament, in timp ce varianta NS3 D168V si toate celelalte variante NS5B nu au fost
observate in Saptamana 48 dupa tratament. Toate variantele cauzate de tratament la NS5A au rdmas
detectabile dupa tratament in Saptamana 48. Din cauza ratelor SVR ridicate la genotipul 1b, tendintele in
persistenta variantelor cauzate de tratament 1n acest genotip nu au putut fi stabilite.

Q/ ariantele NS3 V36A/M si R155K si variantele NS5B M414T si S556G au ramas detectabile in
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Absenta detectarii unui virus care congine o substitutie asociata cu rezistenta nu indica faptul ca virusul
rezistent nu mai este prezent la valori semnificative clinic. Nu se cunoaste impactul clinic pe term&lly-g
al aparitiei sau persistentei virusului care contine substitutiile asociate cu rezistenta la asocierea@nax

si dasabuvir pentru tratamentele ulterioare. W
.

Rezistenta incrucisata «

Se asteaptd rezistenta Incrucisata la inhibitorii NS5A, inhibitorii de proteaza NS3/4 Qibitorii NS5B
non-nucleozidici in functie de clasa. Nu a fost studiat impactul utilizarii anterioa% amentului cu

ombitasvir, paritaprevir sau dasabuvir asupra eficacitatii altor inhibitori NS5A, orilor de proteaza
NS3/4A sau inhibitorilor NS5B.

Eficacitatea si siguranta clinica

Studii clinice la subiectii cu infectie cu virusul hepatitei C genotip 1 &

Eficacitatea si siguranta Viekirax administrat in asociere cu dasab@u sau fara administrare
concomitenta de ribavirina au fost evaluate 1n opt studii clinige de T4Za 3, incluzand doua studii exclusiv
pentru subiectii cu ciroza (Child Pugh A), efectuate la peste Nsubiec‘;i cu infectie cronica cu virusul
hepatitei C genotip 1, asa cum este prezentat in Tabelul 6. ;b
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Tabelul 6. Studiile de Faza 3, globale, multicentrice realizate cu asocierea Viekirax si dasabi¥ir cu

sau fara administrare concomitenta de ribavirina (RBV). fb
A
Numair de Genotip * V
Studiu subiecti VHC Rezumatul protocolului studiu‘{
tratati (GT)

Fara tratament anterior, fara ciroza (Y

Bratul A: Viekirax si da@‘ﬁﬂr RBV
SAPPHIRE I 631 GT1 Bratul B: Placebo

Bratul A: Viekirax si @uvir +RBV
PEARL I 419 GTIb Bratul B: Viekirayegi dasabuvir

Bratul A: Vieki axlsé/ dasabuvir + RBV
PEARLIV 305 GTla Bratul B: Vigkiraw/si dasabuvir
GARNET _ .'?. o e A
(deschis) 166 GT1b Viekirax s@ uvir (8 saptdmani)

Cu tratament anterior cu peginterferon+ribavirina, f%cirozﬁ

Br%&. Viekirax si dasabuvir + RBV
SAPPHIRE II 394 GT1 BuathiS: Placcbo
PEARL II 179 GT1b @Rﬂ A: Viekirax si dasabuvir + RBV
deschis atul B: Viekirax si dasabuvir
Fara tratament anterior si cu tratament an@’ cu peginterferon+ribavirini, cu ciroza
compensata

C Bratul A: Viekirax si dasabuvir + RBV (12
TURQUOISE II 380 GT1 saptamani)
(deschis) Bratul B: Viekirax si dasabuvir + RBV (24
@ saptdmani)
L 4 <
;{Ei%lsJ)OISE 1 R ({} GTl1b Viekirax si dasabuvir (12 saptamani)
NN
In toate cele opt studii, d Viekirax a fost de 25 mg/150 mg/100 mg o data pe zi si doza de dasabuvir

a fost de 1000 mg pefzi pentru subiectii cu o greutate mai mica de 75 kg sau de 1200 mg pe zi pentru

subiectii cu greu%l

In studiile de E@G, raspunsul virologic sustinut (RSV) a fost criteriul de evaluare principal analizat
pentru a de ina rata de vindecare a infectiei cu VHC si a fost definit ca fiind ARN VHC
necuantificabi¥’sau nedetectabil la 12 saptdmani dupd terminarea tratamentului (RVS12). Durata
trataniey a fost stabilita in fiecare studiu si nu a fost ghidata de valorile ARN VHC ale subiectilor
(nici @' goritm ghidat de raspuns). Valorile plasmatice ale ARN VHC au fost masurate in timpul
st r clinice folosind testul HCV COBAS TaqMan (versiunea 2.0) pentru folosirea Sistemului High
re(cu exceptia studiului GARNET, in care s-a utilizat testul VHC COBAS AmpliPrep/COBAS
agMan versiunea 2.0). Testul pentru sistemul High Pure a avut o limitd mai mica de cuantificare (LLOQ)
e 25 Ul pe ml iar testul AmpliPrep a avut LLOQ de 15 Ul pe ml.

a fost de 250 mg de @ zi. Pentru subiectii care au utilizat concomitent ribavirind, doza de ribavirina
i

mare sau egald cu 75 kg.

Studii clinice la adulfi fara tratament anterior

SAPPHIRE-I — genotip 1, fara tratament anterior, fara cirozd
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Descriere: studiu randomizat, multicentric global, dublu orb, controlat cu placebo
Tratament: Viekirax si dasabuvir cu ribavirind in doze in functie de greutate timp de 12 séptémén&

Virsta mediana a subiectilor tratati (N=631) a fost de 52 ani (interval: 18 la 70); 54,5% au fogfibarbati;
5,4% apartineau rasei negre; 15,2% au avut un istoric de depresie sau tulburare bipolara; %
prezentat valori initiale ale ARN VHC de cel putin 800000 Ul/ml; 15,4% au avut fibrozaqortala (F2) si
8,7% au avut fibroza in punte (F3); 67,7% au avut infectie cu VHC genotip 1a; 32,3% @V t infectie cu
VHC genotip 1b.

Tabel 7. RVSI2 pentru subiectii infectati cu genotipul 1, fara tratament a , in studiul
SAPPHIRE-I

VY
Viekirax si dasabuvir cu RBV t@de

Rezultatul tratamentului 12 saptiméini
n/N % 951i
RVS12 general 456/473 96,4 7 98,1
Genotipul 1a VHC 308/322 95,7 « ,4; 97,9
Genotipul 1b VHC 148/151 98,0 \95,8; 100,0
Rezultatul pentru subiecti fara @

EV in timpul tratamentului®

SVR12 ’Q
1/473 ﬂz

Recadere 7/463 1,5
Altele® 9/473 1,9
a. ARN VHC confirmat > 25 Ul/ml, dupa A IC < 25 Ul/ml in timpul tratamentului, crestere

cu cel putin 6 saptdmani de tratament
b. Altele, includ intreruperea tratamentu@ecoce nu din cauza esecului virologic si lipsa valorii ARN
VHC in intervalul RVS12. Q
L 4

confirmata de 1 logio Ul/ml a ARN V%le limita inferioara sau ARN VHC persistent > 25 Ul/ml

Niciun subiect cu infectie VHC g@ 1b nu a avut esec virologic pe parcursul tratamentului i un
subiect cu infectie VHC gen& avut recadere.

PEARL-III — genotip 1b, f@ atament anterior, fard cirozd

Descriere: studiu ran izat, multicentric global, dublu orb, controlat cu placebo

Tratament: Viekirax sidasabuvir fara ribavirina sau cu ribavirina in doze in functie de greutate timp de 12

saptamani \

Varsta medi leiec‘gilor tratati (N=419) a fost de 50 de ani (interval: de la 19 la 70); 45,8% au fost

barbati; 4,8% apartineau rasei negre; 9,3% au avut un istoric de depresie sau tulburare bipolara; 73,3% au

prezenta ri initiale ale ARN VHC de cel putin 800000 Ul/ml; 20,3% au avut fibroza portala (F2) si
b

10,09 avut fibroza in punte (F3).

N
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Tabel 8. RVS12 pentru subiectii infectati cu genotipul 1b fiara tratament anterior in studiul

PEARL-III X
(%
4%

Viekirax si dasabuvir timp de 12 siptaméani .

Rezultatul o
tratamentului Cu RBV Fara RBY ( >

/N %  95%Ii /N % 95% M
SVRI2 general 200210 99,5 986,1000 209200 100  933,J00,0
Rezultatul pentru \J
subiecti firi SVR12 72N
EV in timpul 1210 0,5 0/209 0o
tratamentului
Recidere 0/210 0 0/209 Sql
Altele 0/210 0 0209

P 4
PEARL-1V — genotip la, fard tratament anterior, fard cirozd " @

Descriere: studiu randomizat, multicentric global, dublu orl@trolat cu placebo
Tratament: Viekirax si dasabuvir fara ribavirina sau cu ri 4 1n doze 1n functie de greutate timp de
12 saptamani

Varsta mediand a subiectilor tratati (N=305) a fos@4 de ani (interval: de 1a19 la 70); 65,2% au fost
barbati; 11,8% apartineau rasei negre; 20,7% a n istoric de depresie sau tulburare bipolara; 86,6%
au prezentat valori initiale ale HCV ARN de ceipufin 800000 Ul/ml; 18,4% au avut fibroza portald (F2) si
17,7% au avut fibroza in punte (F3). \

Tabel 9. RVSI2 pentru subiectii inﬁ&%u genotipul 1a fira tratament anterior in studiul
PEARL-IV .
Pa

“\VViekirax si dasabuvir timp de 12 siptamani
Rezultatul %? Cu RBV Firi RBV
tratamentului % 95% Ii n/N % 95% Ii

SVRI12 general M\, 97/100 97,0 93,7,100,0 185205 90,2 86,2,94,3

Rezultatul pentruQ
subiecti fara SYR12

EV in timpul & N 1/100 1,0 6/205 2,9

tratamentul

Recadere é 1/98 1,0 10/194 5,2

Altele 1/100 1,0 4/205 2,0
GA — Genotip 1b, fara tratament anterior, fara cirozad.

%criere: deschis, un brat, multicentric global

QT ratament: Viekirax si dasabuvir, timp de 8 saptamani
Varsta mediana a subiectilor tratati (N=166) a fost de 53 ani (interval: de la 22 ani la 82 ani); 56,6% au
fost femei; 3,0% apartineau rasei asiatice; 0,6% apartineau rasei negre; 68,5% au avut genotipul IL28B
non-CC; 7,2% au prezentat valori initiale ale ARN VHC de cel putin 6000000 UI pe ml; 9% au avut
fibroza avansata (F3) si 98,2% au avut infectie cu VHC genotip 1b (cite un subiect a avut infectie cu
genotip la, 1d si 6).
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Tabel 10. RVS12 pentru subiectii infectati cu genotipul 1b, fara tratament anterior, fara cir

Viekirax si dasabuvir timp de 8 saptamani Wfb
/N (%) ’\
RVSi; 160/163 (98,2) 'k
1 95% * 96,1; 100,0 \)

FO-F1 138/139 (99,3)° oé

F2 9/9 (100)

F3 13/15 (86,7)° @
a. Calculat utilizand o aproximare normala la distributia binomiala &
b. 1 pacient a intrerupt tratamentul din cauza non-compliantei
c. Recadere la 2/15 pacienti (confirmata de valori ale ARN VHC > 15 a tratament, Tnainte sau in timpul
ferestrei RVS12, la subiectii cu valori ale ARN VHC < 15 Ul/ml la ulti luare, care au urmat tratament de cel
putin 51 zile). *

N

Studii clinice la adultii tratati anterior cu peginte#er0n+ri@”d

SAPPHIRE-II- genotip 1, cu tratament anterior cu pe, RBYV, fara ciroza

Descriere: studiu randomizat, multicentric global@u orb, controlat cu placebo
Tratament: Viekirax si dasabuvir cu ribaviriné@ ¢ in functie de greutate timp de 12 saptdmani

Virsta mediana a subiectilor tratati (N=39 fost de 54 ani (interval: de la 19 la 71); 49,0% au fost
subiecti fara raspuns la terapia cu pegIF@ ; 21,8% au fost subiecti cu raspuns partial la terapia cu
peglFN/RBV si 29,2% au fost subiecti caderi dupa terapia cu peglFN/RBV, 57,6% au fost barbati;

8,1% apartineau rasei negre; 20,6% vut un istoric de depresie sau tulburare bipolara; 87,1% au
prezentat valori initiale ale AR@de cel putin 800000 Ul/ml; 17,8% au avut fibroza portald (F2) si
58

14,5% au avut fibroza in pu s ,4% au avut infectie VHC cu genotip 1a; 41,4% au avut infectie
VHC cu genotip 1b. “6

S
S
2)
O&’
QC
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Tabel 11. RVS12 pentru subiectii infectati cu genotipul 1 cu tratament anterior cu
peginterferon+ribavirina in studiul SAPPHIRE-IT

Viekirax si Dasabuvir plus RBV timp de 12 Wfb
0\

saptamani R

Rezultatul tratamentului n/N % 95% Ii
SVR12 general 286/297 96,3 94,1; 98,4
VHC genotip 1a 166/173 96,0 93,0,98 80 57

Subiecti fara raspuns anterior la terapia )
cu peglFN/RBY 83/87 95,4 91,0; 99,8

Subiecti cu raspuns anterior partial la [
terapia cu peglFN/RBV 36/36 100 100,0,%00,0

Subiect cu recadere anterioara dupa g]
terapia cu peglFN/RBV 47/50 24,0 ,&I > 100,0
VHC genotip 1b 119/123 96,7 ) 93.6:99.9

Subiecti fara raspuns anterior la terapia 56/59 94.9 w 89.3: 100,0
cu peglFN/RBV 0\

Subiecti cu raspuns anterior partial la )
terapia cu peglFN/RBV 28/28 % 100,0; 100,0

Subiect cu recadere anterioard dupa i
terapia cu peglFN/RBV 35/36 @97’2 91,9; 1000
Rezultatul pentru subiecti fara SVR12 ~

EV in timpul tratamentului 0/2&7} 0

Recadere 3 2.4

Altele -~ 97 1,3

Niciun subiect cu infectie VHC genoti @ a avut esec virologic pe parcursul tratamentului si 2 subiecti
cu infectie VHC genotip 1b au pre.ze@cédere.

PEARL-II — genotip 1b, cu tra@nterior cu peglFN+RBYV, fara ciroza

Descriere: studiu randomizal@ticentric global, deschis
Tratament: Viekirax si da@rlr fara ribavirina sau cu ribavirina in doze in functie de greutate timp de

12 saptamani

Varsta mediana su@r tratati (N=179) a fost de 57 ani (interval: de la 26 la 70); 35,2% au fost
subiecti fara rés&anterior la terapia cu peglFN/RBV; 28,5% au fost subiecti cu raspuns anterior partial
la terapia cu /RBV si 36,3% au fost subiecti ce au avut anterior recaderi dupa terapia cu
peglFN/RB ,2% au fost barbati; 3,9% apartineau rasei negre; 12,8% au avut un istoric de depresie sau
rd; 87,7% au prezentat valori initiale ARN HCV de cel putin 800000 Ul/ml; 17,9% au

tulburare Bi
avut lb' ortald (F2) si 14,0% au avut fibroza in punte (F3).
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Tabel 12. RVS12 pentru subiectii infectati cu genotipul 1b cu tratament anterior cu

peginterferon+ribavirina in studiul PEARL-IT &
Viekirax si dasabuvir timp de 12 saptimani N
Rezultatul tratamentului CuRBYV Fara RBV N V
/N %  95%I  nwN %  95% W,

SVR12 general 86/88 97,7 94,6;100,0 91/91 100 95,9

Subiecti fara raspuns anterior la  30/31 96,8 90,6; 100,0 32/32 100
terapia cu peglFN/RBV
Subiecti cu raspuns anterior 24/25 96,0 88,3;100,0 26/26 100 “1; 100,0
partial la terapia cu
peglFN/RBV
Subiecti cu recadere anterioara  32/32 100  89,3; 100,0 33/3& 89,6; 100,0
P
)

dupa terapia cu peglFN/RBV
Rezultatul pentru subiecti

fird SVR12 %
EV in timpul tratamentului ~ 0/88 0 . 1 0
Recadere 0/88 0 091 0
Altele 2/88 23 "O 091 0

Studiul clinic la subiectii cu ciroza compensata

TURQUOISE-II-fara tratament anterior sau cu t@ent anterior cu peglFN+RBV, cu ciroza
compensatd

Descriere: studiu randomizat, multicent;cgf)al, deschis

Tratament: Viekirax si dasabuvir cu rib in doze in functie de greutate timp de 12 sau 24 saptaméani

Virsta mediana a subiectilor trataﬁ@O) a fost de 58 ani (interval: de la 21 la 71); 42, 1% au fost
subiecti fara tratament anterior‘ SQ? au fost subiectii fara raspuns anterior la terapia cu peglFN/RBV;
8,2% au fost subiecti cu ras rior partial la terapia cu peglFN/RBV, 13,7% au fost subiecti cu
recaderi dupa terapia cu pegp]&% 70,3% au fost barbati; 3,2% apartineau rasei negre; 14,7% au avut
numarul de trombocite mmNde 90 x 10%/1; 49,7% au avut valoarea albuminemiei sub 40 g/l; 86,1% au
prezentat valori initiale VHC de cel putin 800000 Ul/ml; 24,7% au avut depresie sau tulburare
bipolara in antecede@ﬁ % au avut infectie cu VHC genotip 1a; 31,3% au avut infectie cu VHC

0\
2
O
O
Q’\:
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Tabel 13. RVS12 pentru subiectii infectati cu genotip 1, cu ciroza compensata, care nu au fo&

tratati anterior sau au fost tratati anterior cu peglFN/RBV. fb
Rezultatul tratamentului Asociere Viekirax si dasabuvir concomitent cu liiV V
12 siptiméni 24 siptimaniy,
n/N % 1§ n/N % (NII®
SVR12 general 191/208 91,8  87,6;96,1  166/172 965(‘}4,4; 99,6
Genotipul HCV 1a 124/140 88,6 83,3;93,8  115/121 95, 91,2; 98,9
Fara tratament anterior 59/64 92,2 53/56 "@,6
Subiecti fara raspuns 40/50 80,0 39/4@ 92,9
anterior la terapia cu
peglFN/RBV &
Subiecti cu rispuns 11/11 100 % 0 100
anterior partial terapia @
cu peglFN/RBV .
Subiecti cu recadere 14/15 933 \ 13/13 100
anterioara dupa terapia @
cu cu peglFN/RBV ‘Q
Genotipul 1b HCV 67/68 98,5 >100 51/51 100 93,01, 100
Fara tratament anterior 22/22 100 18/18 100
Subiecti fara raspuns 25/25 1 20/20 100
anterior la terapia cu Q
peglFN/RBV
Subiecti cu raspuns 6/7 \85,7 3/3 100
anterior partial la
terapia cu peglFN/RBV Q
Subiecti cu recadere ‘\ 100 10/10 100

anterioara dupa terapia .

cu peglFN/RBV E N

Rezultatul pentru subiec N

fard SVR12 N
EV in timpul 1208 0,5 3/172 1,7
tratamentului
Recadere 12203 59 1/164 0,6
Altele N\, 4/208 1,9 2172 121

a. Intewalel@redere de 97,5% sunt utilizate pentru criteriile principale de evaluare a eficacitatii
analizat entul RVS12 general); intervalele de Incredere de 95% sunt utilizate pentru criteriile
adi‘gi& evaluare a eficacitatii (procentele RVS12 la subiecti infectati cu VHC genotip 1a si 1b).

Valor Q ocentuale de recadere la subiectii infectati cu genotip la cu ciroza, in functie de valorile
anaghizclet de laborator la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 14.
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Tabelul 14. TURQUOISE-II: Valorile procentuale de recidere in functie de valorile analizelor de
laborator la momentul initial dupa 12 sau 24 saptimani de tratament la subiectii infectati ¢

genotip 1a si ciroza compensata fb
A
Viekirax si dasabuvir Viekirax 5’ sabuvir
cu RBV cuRB
Bratul 12 sdptimani Bratul2Msaptimani
Numar de respondenti la sfarsitul 135 Cﬂ 3
tratamentului AQ
AFP* < 20 ng/ml, trombocite > 90 x 10%1 si albumini > 35 g/l inaj tratament
Da (pentru toti cei trei parametri 1/87 (1%) ',3 0/68 (0%)
mentionati mai sus) ~
Nu (pentru oricare dintre parametrii 10/48 (21%) W 1/45 (2%)
mentionati mai sus) P
*AFP= alfa fetoproteind serica 4}9

La subiectii cu toate cele trei valori ale analizelor de laboratm%)rabile la momentul initial (AFP <20
ng/ml, trombocite > 90 x 101 si albumini > 35 g/1), valorilgsro®entuale de recidere au fost similare la
subiectii tratati timp de 12 sau 24 saptdmani. %

TURQUOISE-III: fara tratament anterior sau cu trata’@nterior cu peglFN+RBV, cu cirozd
compensatd

Descriere: studiu multicentric global, deschis g
Tratament: Viekirax si dasabuvir fard riba{ﬁ imp de 12 sdptamani

60 pacienti au fost randomizati §i tratati,@O (100%) au atins RVS 12. Caracteristicile principale sunt
prezentate mai jos.

*
Tabel 15. Principalele caractpri@emograﬁce in studiul TURQUOISE-III

Criterii Z } N=60
Virstd 1n ani, me interval) 60,5 (26-78)
Sex masculin, 37 (61)
Istoricul trat@ului HVC:
Fara twgatametit anterior, n (%) 27 (45)
Peg-I RBYV, n (%) 33 (55)
Album ie la momentul initial, valoare mediana g/l 40,0
95 (%) 10 (17)
>B5,n (%) 50 (83)

ar trombocite la momentul initial, valoare mediana (x 10%/1) 132,0
<90, n (%) 13 (22)
{ > 90, n (%) 47 (78)

Q
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Analize cumulate din studii clinice

X

Durabilitatea raspunsului ,b

In total, 660 de subiecti din studiile clinice de Faza 2 si 3 au avut rezultate ARN VHC atét’] %criteriul
RVS12 cét si pentru criteriul RVS24. Printre acesti subiecti, valoarea predictiva pozitiva @ S12 asupra
RVS24 a fost de 99,8%.

Analiza cumulata privind eficacitatea S’

In studiile clinice de Faza 3, 1075 subiecti (inclusiv 181 cu cirozd compensati fectie cu VHC
genotip 1, au urmat tratamentul recomandat (vezi pct. 4.2). Tabelul 16 indicd procentele RVS pentru acesti
subiecti.

Xy

La subiectii care au urmat tratamentul recomandat, in general 97% a@inut RVS (dintre acestia
181 subiecti cu ciroza au obtinut RVS 97%), in timp ce 0,5% au p@l at rebound viral si 1,2 % au avut
recadere dupd tratament.

0\
Tabel 16. Procentele RVS12 pentru tratamentele recom@te in functie de populatia de pacienti

HCY genotipul 1b HCYV genotipul 1a
Viekirax si dasabuyir Viekirax si dasabuvir
b cu RBYV
Fara ciroza Q@lrozﬁ Fara ciroza Cu ciroza
4 compensata compensata

D

Durata tratamentului 12 12 saptamani 12 saptamani 24 saptamani
sﬁptﬁ?g@
Fara tratament anterior | 100% 100% (27/27) 96% (403/420) | 95% (53/56)
(2%0/2

Cu tratament anterior (% 91/91) | 100% (33/33) 96% (166/173) | 95% (62/65)

cu peglFN + RBV* %,
Recadere anterioard~, 100% (33/33) | 100% (3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)
Raspuns partial 5 100% (26/26) | 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)
anterior -
Fara raspun ior | 100% (32/32) | 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)
I‘;“el;;ﬁ}‘“ cla 100% (18/18)° | 0 0

TOTA 7 100% 100% (60/60) 96% (569/593) | 95% (115/121)

N (301/301)

B Altewri de esec la peglFN/RBYV include lipsé a raspunsului fard a fi bine documentata,
re@e/cre@tere sau alt esec la peglFN.

Q&ninistrarea de Viekirax fara asociere cu ribavirina si fara asociere cu dasabuvir a fost de asemenea

valuatd la subiecti infectati cu genotip 1b in studiile clinice de Faz& 2 M13-393 (PEARL-I) si M12-536.
PEARL I fost efectuat in SUA si Europa, M12-536 in Japonia. Subiectii cu tratament anterior inclusi In
studii au fost in principal pacienti care nu au raspuns la tratamentul cu Peg-IFN/RBV. Dozele de
ombitasvir, paritaprevir, ritonavir au fost de 25 mg, 150 mg, 100 mg administrate o data pe zi in PEARL-I,
in timp ce doza de paritaprevir a fost de 100 mg sau 150 mg in studiul M12-536. Durata tratamentului a
fost de 12 saptdmani in cazul subiectilor ce nu au fost tratati anterior, de 12-24 de sdptadmani in cazul
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subiectilor cu tratament anterior si de 24 siptimani pentru subiectii cu ciroza. In general, 107 din 113 de
subiecti fard ciroza si 147 din 155 subiecti cu ciroza au obtinut RVS12 dupé 12-24 saptimani de

tratament. fb

Intr-un studiu de Fazi 2 M11-652 (AVIATOR), la subiecti infectati cu genotipul 1, fara tr %anterior
si cu tratament anterior, fara ciroza, a fost evaluat timp de 12 sdptamani Viekirax administtat concomitent
cu ribavirina si fara asociere de dasabuvir. Dozele de paritaprevir au fost de 100 mg si @2 g si doza de
ombitasvir de 25 mg. Doza de ribavirina a fost stabilita in functie de greutate (1000% 00 mg pe zi).
In general, 72 din 79 subiecti fara tratament anterior (45 din 52 GT1a si 27 din 27@ si 40 din

45 subiecti tratati anterior (21 din 26 GT1a si 19 din 19 GT1b) au obtinut RVS a 12 sdptamani de
tratament. )b

Impactul ajustarii dozei de ribavirina asupra probabilitatii RVS @

In studiile clinice de Fazi 3, la 91,5% dintre subiecti nu a fost neces@ustéri ale dozei de ribavirina in
timpul tratamentului. La 8,5% dintre subiectii la care s-a ajustat d@e ribavirina In timpul tratamentului,
procentul RVS (98,5%) a fost comparabil cu cel al subiectilog la caf€ s-a mentinut doza initiala de

ribavirind pe durata tratamentului.

TURQUOISE-I:fara tratament anterior sau cu tratammrior cu peglFN+RBV, cu HVC GT1 sau
GT4/infectie concomitenta HIV-1 fara cirozd sau cu ct \z ompensatd

Descriere: studiu randomizat, multicentric g@ deschis
Tratament: Viekirax cu sau fara dasabuvir 1strat concomitent cu sau fara ribavirina in doze in
functie de greutate timp de 12 sau 24 saptdman

Vezi pct. 4.2 pentru recomandarile priVi@za la pacientii cu infectie concomitentda HVC/HIV-1.
Subiectii cu infectie cu HVC GT1- sa infectie concomitentd cu HIV-1 au urmat tratament
antiretroviral (TAR) stabil pentru @cu HIV-1, care a inclus atazanavir potentat de ritonavir,
raltegravir, dolutegravir (numai P&Z) sau darunavir (numai Partea 1b si Partea 2 GT4)-, administrat
concomitent cu tenofovir Im ‘et& emtricitabina sau lamivudina.

Partea 1 a studiului con‘gin@ orta pilot de Faza 2, compusa din 2 parti, Partea 1a (63 de subiecti) si
Partea 1b (22 de subiecti ea 2 contine o cohortd de Faza 3 incluzadnd 233 de subiecti.

In Partea 1a, toti subfegtil au primit Viekirax si dasabuvir cu ribavirina timp de 12 sau 24 de saptamani.
Varsta mediand asubiectilor tratati (N = 63) a fost de 51 ani (interval: de la 31 la 69); 24% apartineau
rasei negre; 19% vut cirozd compensata; 67% nu au fost tratati anterior pentru infectia cu VHC; 33%
au prezenta% tratamentul anterior cu peglFN/RBV; 89% au fost infectati cu VHC genotip 1a.

In Pa e@o‘gi subiectii au utilizat Viekirax si dasabuvir cu ribavirind timp de 12 saptdmani. Subiectii

trata‘g% 2) au avut o varstd mediand de 54 de ani (interval: 34-68); 41% apartineau rasei negre; 14%

au roza compensatd; 86% nu au fost tratati anterior pentru HVC; 14% au avut anterior esec la
{Qnml cu peglFN/RBV; 68% aveau infectie cu VHC genotipul 1a.

%n Partea 2, subiectii cu VHC GT1 au utilizat Viekirax si dasabuvir cu sau fara ribavirind timp de 12 sau

4 saptdmani. Subiectii cu HCV GT4 au utilizat Viekirax cu ribavirina timp de 12 sau 24 saptdmani.

Subiectii tratati (N = 233) au avut o varstd mediand de 49 de ani (interval: 26 pana la 69); 10% apartineau
rasei negre; 12% aveau ciroza compensata; 66% nu au fost tratati anterior; 32% au avut anterior esec la
tratamentul cu peglFN/RBV; 2% au avut anterior esec la tratamentul cu sofosbuvir.
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Tabelul 17 prezintd analiza initiala RVS12 privind eficacitatea, efectuata la subiecti cu infectie
concomitentda VHC GT1/HIV-1 care au utilizat tratmentul recomandat in Partea 2 a studiului

TURQUOISE-IL. /él

Table 17. Analiza initiali RVS12 pentru subiecti din Partea 2 cu infectie concomitents
GT1/HIV-1 in studiul TURQUOISE-I

. . . . < < >,
Viekirax si dasabuvir cu sau fara ribz @ a timp de
12 sau 24 saptama

Obiectiv final N = 200? 9
RVS12, /N (%) [95% Ii] 194/200 (97,0) [9}6 6]
Rezultat pentru subiectii care nu au atins

RVSI12 R
Esec virologic in timpul tratamentului

Recadere dupa tratament % 1

Alteleb 4

a. Include toti subiectii HVC GT1 din Partea 2, cu exceptia subiectitqr din bratul G care nu au utilizat tratamentul

recomandat.
b. Include subiecti care au Intrerupt tratamentul din cauza evenj @)r adverse, pierduti la evaluarile ulterioare sau
subiecti care s-au retras si subiecti cu reinfectie. &

Analizele privind eficacitatea efectuate in alte parti«ale studiului au demonstrat procente ale RVS12 la fel
de mari. In Partea 1a, RVS12 s-a atins la 29/31 9&) subiecti din bratul cu durata de 12 saptamani
(95% 11: 79,3% - 98,2%) si la 29/32 (90,6%) :@i din bratul cu durata de 24 saptamani (95% Ii: 75,8%
- 96,8%). In bratul cu durata de 12 siptimdni a eXistat o recidere si un esec virologic in timpul
tratamentului 1n bratul cu durata de 24 s&ni. In Partea 1b, RVS12 s-a atins la 22/22 (100%) subiecti
(95% Ii: 85,1%, 100%). In Partea 2, RV@Z fost obtinut la 27/28 (96,4%) subiecti cu infectie
concomitentda VHC GT4/HIV-1 (9‘5‘V® ,3%, 99,4%) fara esecuri virologice.

Procentele RVS12 la pacien‘giip@;ie concomitentd cu HCV/HIV-1 au fost prin urmare in

concordantd cu procentele R in studiile clinice de Faza 3 efectuate cu la subiecti infectati doar cu
VHC. E r

CORAL-I: fara tratam erior sau cu tratament anterior cu peglFN+RBV, la cel putin 3 luni dupa
transplant hepatic s  luni dupa transplant renal

Descriere: studi\domizat, multicentric global, deschis

Tratament: Vi@( si dasabuvir timp de 12 sau 24 saptamani cu sau fara ribavirina (in doze stabilite de

catre investi pentru infectia cu GT1 si GT4

Subie Q transplant hepatic, fara ciroza si cu infectie GT1 au primit Viekirax si dasabuvir, cu sau fara

RBV:@ de 12-24 saptaméani. Subiectii cu transplant hepatic cu ciroza au primit Viekirax si dasabuvir

cu@ (GTla timp de 24 saptaméani [n=4], GT1b timp de 12 saptdmani [n=2]). Subiectii cu transplant

% $1fard ciroza au primit tratament timp de 12 saptdmani (cu RBV pentru GT1a [n=9], fara RBV

Qe ru GT1b [n=3]). Subiectii cu transplant hepatic si infectie cu GT4 au primit Viekirax cu RBV (fara

iroza timp de 12 saptimani [n=2] si cu ciroza timp de 24 siaptamani [n=1]. Doza de ribavirina a fost la

aprecierea investigatorului, majoritatea subiectilor utilizand ca doza initiala doze de la 600 pana la 800 mg
si majoritatea subiectilor utilizind doze de la 600 pana la 800 mg pe zi la sfarsitul tratamentului.

Au fost tratati in total 129 subiecti, 84 cu GTla, 41 cu GT1b, 1 cu alte subtipuri GT1, 3 cu GT4. Per total,
61% aveau fibroza stadiul FO-F1, F2 26%, F3 9% si F4 4%. 61% au primit tratament anterior pentru HVC
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inainte de transplant. Ca medicamente imunosupresive, majoritatea subiectilor au luat tacrolimus (81%),
restul luind ciclosporina.

Dintre toti subiectii GT1 care erau dupa transplant hepatic, 111/114 (97,4%) au atins RVS12; ,b
recaderi post-tratament si cu 1 caz de reaparitie a viremiei in timpul tratamentului. Dintre 1% 1GT1
care erau dupa transplant renal, 9/12 (75%) au atins RVS12; cu toate acestea, nu au ex1stags) uri
virologice. Toti cei 3 subiecti (100%) cu infectie GT4 care erau dupa transplant hepatl tinut RVS12.

&

Studii clinice la pacienti cu tratament cronic substitutiv al dependentei de opioidQ

Intr-un studiu de faza 2, multicentric, deschis, cu un singur brat, 38 de pa01en nu au fost tratati
anterior sau care au fost tratati anterior cu peglFN/RBYV, fara ciroza, infectati cu genotipul 1, care utilizau
doze stabile de metadona (N=19) sau buprenorfina cu sau fara naloxona ) au utilizat timp de

12 saptamani asocierea Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribaviri sta mediana a subiectilor
tratati a fost de 51 ani (interval: de la 26 la 64); 65,8% au fost barbat ,3% apartineau rasei negre.
Majoritatea (86,8%) a prezentat valori initiale ale ARN VHC de c@,m 800000 Ul/ml si majoritatea
(84,2%) a avut infectie cu genotipul 1a; 15,8% au avut fibroza portata (F2) si 5,3% au avut fibroza in
punte (F3); si 94,7% nu au avut tratament anterior pentru V

In general, 37 din 38 subiecti (97,4%) au obtinut RVS1 un subiect nu a avut recadere sau esec
virologic in timpul tratamentului.

Studiul RUBY-I; pacienti cu sau fard cirozd, fdrd(@ment anterior sau cu tratament anterior cu peglFN
+ RBV care aveau insuficientd renald severd Lwc‘( u in stadiul terminal al bolii renale (BRST)

Descriere: multicentric, deschis
Tratament: Viekirax si dasabuvir ¢ ara RBV timp de 12 sau 24 saptamani

<30-15 ml/min/1,73 m? sau BRC 1 5 definitd ca avand RFGe <15 ml/min/1,73 m? sau daci a fost
necesara hemodializa. Subieeti \ (N=68) aveau varsta mediana de 58 ani (interval: 32-77 ani); 83,8%
au fost barbati; 58,8% apartix % asei negre; 73,5% dintre subiecti erau infectati cu VHC GTla; 75,0%%
erau in stadiul 5 al BRC s@ 71% s-a efectuat hemodializa.

In categoria insuﬁcien‘ga renala gr&QRST a fost inclusa BRC stadiul 4 definitd ca avand RFGe

Saizeci si patru din 6 -1%) subiecti au atins RVS12. Un subiect a avut recadere in Saptdmana 4
dupé-tratament, 2 subigcti au Intrerupt prematur studiul si la 1 subiect au lipsit datele RVS12.

A se vedea si @ pentru date privind informatiile de siguranta pentru studiul RUBY-I.

@J deschis, de faza 3b, in care s-a evaluat timp de 12 saptamani tratamentul cu Viekirax, cu

uvir si fard RBV la pacienti fara ciroza, infectati cu genotipul GT1a, netratati anterior si
ectati cu genotipul GT4 cu BRC stadiul 4 sau 5, procentul RVS12 a fost de 94,4% (17/18),
iect nu a avut esec sau recadere virologica la tratament.

intr-un al
sau fa

QO

ii clinice la subiectii cu hepatita C cronica cu genotipul 4

EARL-I — genotip 4, fard cirozad, fard tratament anterior sau cu tratament anterior cu peglFN + RBV

Descriere: studiu randomizat, multicentric global, deschis
Tratament: fara tratament anterior: Viekirax fara ribavirina sau cu ribavirina in doze in functie de
greutate timp de 12 séptdmani
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cu tratament anterior cu peglFN+RBV: Viekirax cu ribavirind in doze in functie de
greutate timp de 12 sdptamani

Virsta mediana a subiectilor (N=135) a fost de 51 ani (interval: de la 19 la 70); 63,7 au fost s @féra
tratament anterior, 17,0% au fost subiecti fara raspuns anterior la terapia cu pegIFN/RBV u fost
subiecti cu raspuns anterior partial la terapia cu peglFN/RBV, 12,6% au fost subiecti ce % anterior
recaderi dupa terapia cu peglFN/RBV; 65,2% au fost barbati; 8,9% apartineau rasei n 6% au
prezentat valori initiale ale ARN VHC de cel putin 800000 [U/ml; 6,7% au avut ﬁ% punte (F3).

Tabel 18. RVS12 pentru subiectii infectati cu genotipul 4 fara tratament a Qsau cu tratament
anterior cu pegIlFN/RBYV in studiul PEARL I

Y

Ombitasvir + paritapr V'l‘@tonavir*
timp de 12 sa ani
Fara tratament a tratament Tratament anterior
Rezultatul tratamentului anterior anterior cu peglFN / RBV
CuRBV Fira RBV Cu RBV
N ,&\ N % N %

RVS12 general 42/42 Y0 40/44 90,9% 49/49 100%
Rezultatul pentru subiecti fara feL
RVS12 N

EV 1in timpul tratamentului 0/4 0 1/44 2,3% 0/49 0

Recadere 0 2/44 4,5% 0/49 0

Altele *Q4 0 1/44 2,3% 0/49 0

*Comprimate de ombitasvir, comprimatelézde paritaprevir si capsule de ritonavir administrate separat.

AGATE-1 —fard tratament anterior say@ltament anterior cu peglFN+RBV, cu ciroza compensatd

Descriere: studiu randomizat, muChtric global, deschis
Tratament: Viekirax cu ribav'ﬁ& oze n functie de greutate timp de 12 sau 16 sdptamani

Varsta mediand a subiecti st de 56 ani (interval: de la 32 pand la 81); 50% au fost fara tratament
anterior, 28% au fost subigéti/Care nu au raspuns la tratament anterior cu peglFN/RBV; 10% au fost
subiecti care au raspu, tial la tratament cu peglFN/RBV, 13% au fost subiecti care au avut recadere
dupa tratament cu p RBV 70% au fost barbati; 17% apartineau rasei negre; 73% au avut valorile

initiale ale Aw e cel putin 800000 UI/ ml; 17% au avut numaérul de trombocite mai mici de
90 x 10%/1; si 4 vut albumina mai mica de 3,5 mg/dl.

Tabel 19. @2 pentru subiectii infectati cu VHC genotipul 4 cu cirozi compensata

Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir cu RBV
,-\ 12 saptamani 16 saptamani
2 % (n/N) 97% (57/59) 98% (60/61)
zultatul pentru subiectii fara RVS12
Esec virologic 1n timpul tratamentului 2 (1/59) 0 (0/61)
Recidere dupa tratament 0 (0/57) 0 (0/59)
Altele 2 (1/59) 2 (1/61)

Copii §i adolescenti
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Agentia Europeana a Medicamentelor a suspendat obligatia de depunere a rezultatelor studiilor efectuate
cu Viekirax la unul sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul hepatitei C croniég (yezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice ’\W

Proprietatile farmacocinetice ale Viekirax administrat in asociere cu dasabuvir au fost @J te la subiecti
adulti sanatosi si la subiecti cu hepatita cronica C. Tabelul 20 prezintd Cmax medie %
Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg administrat in asociere o daté pe zi cu dasabuvir @ ¢ de doua ori pe
zi, dupa doze repetate, impreuna cu alimente, la voluntari sanatosi.

e g

Tabel 20. Media geometrica a Cnax, ASC pentru administrarea in asociere de doze repetate de
Viekirax 150 mg/100 mg/25 mg o data pe zi si dasabuvir 250 mg de ri pe zi, impreuna cu
alimente, la voluntari sanatosi. :

4
Canax (ng/ml) (% CV) ASChng*ora/ml) (% CV)

Ombitasvir 127 (31) ‘\ 1420 (36)

Paritaprevir 1470 (87) ’(‘b 6990 (96)

Ritonavir 1600 (40) - 9470 (41)

g

Absorbtie 0
Ombitasvir, paritaprevir si ritonavir au fost absowbite dupa administrarea orald cu o medie Tmax de
aproximativ 4 pana la 5 ore In timp ce ex rile la ombitasvir au crescut proportional cu doza,
expunerile la paritaprevir si ritonavir au ut Intr-o masurd mai mare decat cea proportionala cu doza.
Acumularea este minima pentru ombj si de aproximativ de 1,5 pana la de 2 ori pentru ritonavir si

paritaprevir. Farmacocinetica la stﬁnea\ echilibru pentru administrarea concomitenta este atinsa dupa
aproximativ 12 zile de tratamept.‘ )

Biodisponibilitatea absolitasvir si paritaprevir a fost de aproximativ 50%, atunci cand se
C ‘04

administreaza cu aliment in cazul administrarii de Viekirax impreuna cu alimente.

Efectul paritaprevir/@ir asupra ombitasvir si dasabuvir

In prezenta paritdpgevir/ritonavir, expunerile la dasabuvir au scazut cu aproximativ 50% pana la 60%, in
timp ce expungrilg)la ombitasvir au crescut cu 31-47%.

Efectul @irului asupra paritaprevir/ritonavir si dasabuvir

In pre @ a ombitasvirului, expunerile la paritaprevir au fost afectate minim (schimbare de 5% pana la
T timp ce expunerile la dasabuvir au crescut cu aproximativ 30%.

tul dasabuvirului asupra paritaprevir/ritonavir si ombitasvir

n prezenta dasabuvirului, expunerile la paritaprevir au crescut cu 50% pana la 65%, in timp ce nu a
existat nicio schimbare n expunerile la ombitasvir.

Efectele alimentelor
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Ombitasvir, paritaprevir, ritonavir trebuie administrate cu alimente. Toate studiile clinice cu ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir au fost realizate in conditii de utilizare dupa administrarea alimentelor. &

Alimentele au crescut expunerea (ASC) la ombitasvir, paritaprevir si ritonavir cu pana la 82% @/:) si
49%, respectiv in raport cu starea de repaus alimentar. Cresterea expunerii a fost similara indifépént de
tipul de alimente (de exemplu: continut mare de grasimi fatd de continut moderat de grasimi) sau de
continutul caloric (aproximativ 600 Kcal fatd de aproximativ 1000 Kcal). Pentru a faci a’‘maxim
absorbtia, Viekirax trebuie luat cu alimente, indiferent de continutul de grasimi sau% rii.

Distributie 0

Ombitasvir, paritaprevir si ritonavir se leaga In proportie mare de proteinele plasmatice. Legarea de
proteinele plasmatice nu a fost modificata semnificativ la pacientii cu in; @n{é renald sau hepatica. La
om, raportul intre concentratia din sange si concentratia plasmatica vartagiyde la 0,6 pana la 0,8 indicand
cé ombitasvir si paritaprevir au fost distribuite preferential in compartifigntul plasmatic al sangelui.
Ombitasvir a fost legat in proportie de aproximativ 99,9% de prot@e plasmatice umane. Paritaprevir a
fost legat de proteinele plasmatice umane in proportie de aproximativ 97- 98,6%. Ritonavir a fost legat de
proteinele plasmatice umane mai mult de 99%.

OATPIBI1 si OATP1B3.

Metabolizare 0
Ombitasvir Q

Ombitasvir este metabolizat prin hidroli 1delor urmata de metabolizare oxidativa. Dupa administrarea
unei doze unice de ombitasvir marcat gm '€ de 25 mg in monoterapie, medicamentul parinte nemodificat
a determinat 8,9% din radioactivit4 @lé a plasmei umane; au fost identificati in plasma umana un
total de 13 metaboliti. Nu se a te:ﬁ[ziljx acesti metaboliti sa aibd o activitate antivirald sau activitate

farmacologica in afara scopug\
Paritaprevir @

Paritaprevir este metapglizat predominant de catre CYP3A4 si intr-o masurd mai mica de CYP3AS. La
om, dupi administrafeq orali a unei singure doze paritaprevir/ritonavir marcat cu "*C de 200 mg/100 mg,
medicamentul p&i a fost componentul major in circulatie, determindnd aproximativ 90% din
radioactivitate@ aticd. Cel putin 5 metaboliti majori ai paritaprevir au fost identificati in circulatie,
care au detepmifat aproximativ 10% din radioactivitatea plasmatica. Nu se asteaptd ca acesti metaboliti sa
aiba o acti %antiviralé.

Riton@6

i ir este metabolizat predominant de catre CYP3A si intr-o masura mai mica de CYP2D6. La om,
4 administrarea unei singure doze ritonavir marcat cu "*C de 600 mg sub formi de solutie orali
aproape Intreaga radioactivitate plasmatica a fost atribuita ritonavirului nemodificat.

Datele in vitro arata ca paritaprevir este un substrat pe@sportorii umani de captare hepatica,

Eliminare

Ombitasvir
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Dupa administrarea de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara asociere de dasabuvir, timpul mediu de
injumatatire plasmaticd al ombitasvir a fost de aproximativ 21 pana la 25 ore. Dupa administrarea¥gei
singure doze ombitasvir marcat cu "*C de 25 mg, aproximativ 90% din radioactivitate a fost rec@ta in
materiile fecale si 2% 1n urind. Medicamentul nemodificat a reprezentat 88% din radioactivitafga tetala
recuperata in materiile fecale, indicand faptul ci excretia biliara este o cale de eliminare m' 'ﬁ{entm
ombitasvir.

Paritaprevir @

Dupa administrarea de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara asociere de gvir, timpul mediu de

injumatatire plasmatica a fost de aproximativ 5,5 ore. Dupa administrarea con entd a unei doze
paritaprevir marcat cu '*C de 200 mg cu o dozi de ritonavir de 100 mg, aproximativ 88% din
radioactivitate a fost recuperatad in materiile fecale, cu radioactivitate limi urind (aproximativ 8,8%).
Metabolizarea, precum si excretia biliard a medicamentului nemodific tribuie la eliminarea
paritaprevir.

<

Dupa administrarea de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, tin@nediu de injumatatire plasmatica a fost de
aproximativ de 4 ore. Dupa administrarea unei doze rito marcat cu *C de 600 mg sub formi de
solutie orala, 86,4% din radioactivitate a fost recuperatd, in“materiile fecale si 11,3% din doza a fost

eliminata 1n urina. 0

Studii de interactiune in vitro Q

Ritonavir *

Ombitasvir si paritaprevir, in vivo, nu inhibatransportorul de anioni organici (OAT1) si se asteapta sa nu
inhibe nici transportorii de cationi orgaw T1 si OCT2), transportorii de anioni organici (OAT3) sau

proteinele de extruzie a toxinelor si a ultor medicamente (MATE1 si MATE2K) in concentratii
relevante clinic. Ritonavir nu inhit¥a % si nu se asteapta s& inhibe OCT2, OAT3, MATE1 si MATE2K

in concentratii relevante clinic.
* \< )

Grupe speciale de pacienti b
Varstnici @

In baza analizei farmfagpcinetice populationale a datelor din studiile clinice de Fazi 3, o crestere sau o
scadere a VérsteNg ani fatd de varsta de 54 ani (varsta mediand in studiile de Faza 3) ar duce la o
modificare de @( ativ 10% a expunerilor la ombitasvir si la o modificare de <20% a expunerilor la
paritaprevir% istd date privind farmacocinetica la pacientii cu varsta >75 ani.

g@atea pacientilor

alizei farmacocinetice populationale a datelor din studiile clinice de Faza 3, subiectii de sex

au expuneri mai mari cu 55% la ombitasvir, expuneri mai mari cu 100% la paritaprevir si

cxpuneri mai mari cu 15%, la ritonavir, comparativ cu subiectii de sex masculin. Cu toate acestea, nu este

stabilita cu precizie o ajustare a dozei in functie de sex. O modificare de 10 kg in greutate fatd de 76 kg
greutatea mediana 1n studiile de Faza 3) poate duce la o schimbare <10% a expunerii la ombitasvir si

nicio schimbare a expunerii la paritaprevir. Greutatea nu este un factor predictiv semnificativ in ceea ce

priveste expunerea la ritonavir.

Sexulasi

Rasa sau etnie
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In baza analizei farmacocinetice populationale a datelor din studiile clinice de Faza 3, subiectii de rasa

asiaticd au avut expuneri la ombitasvir mai mari cu 18% pana la 21% si expuneri la paritaprevir ri

¢

cu 37% pana la 39%, comparativ cu subiectii care nu erau de rasa asiatica. Expunerea la ritonav@ost
similara intre subiectii din cele doud grupuri. W

L 4
Insuficientd renala K

b

moderatd sau severa nu sunt considerate semnificative clinic. De asemenea, exist’ﬁe 1mitate provenind
de la pacientii cu boala renald 1n stadiul terminal, care nu indicad modificari se ive clinic ale
expunerii la acest grup de pacienti. Nu este necesara ajustarea dozei de Viekir% sau fara asociere de
dasabuvir la pacientii infectati cu VHC, cu insuficienta renala usoara, modgrata sau severa sau cu boala
renald in stadiul terminal care efectueaza sedinte de dializa (vezi pct. 4.2)

Schimbarile in expunerile la ombitasvir, paritaprevir si ritonavir la subiectii cu inSL%Q renald usoara,

Farmacocinetica administrarii combinatiei ombitasvir 25 mg, parita @ 150 mg si ritonavir 100 mg, cu
sau fara asociere de dasabuvir 400 mg a fost evaluata la subiectii uficientd renala usoara (Cley: 60
pana la 89 ml/min), moderata (Clc:: 30 pana la 59 ml/min) si severa{Clc,: 15 pana la 29 ml/min).

Dupa administrarea asocierii Viekirax si dasabuvir @

Comparativ cu subiectii cu functie renald normala, expanetile la ombitasvir au fost comparabile la
subiectii cu insuficienta renald usoard, moderata si severa’ Comparativ cu subiectii cu functie renala
normald, valorile Cpax pentru paritaprevir au fost ;@arabile, dar valorile ASC au fost cu 19%, 33% si
45% mai mari la pacientii cu insuficienta renal3 a, moderatd si respectiv, severa. Concentratiile
plasmatice ale ritonavirului au crescut atunci cﬁunc‘gia renald a fost redusa: valorile Ciax $1 ASC au fost
cu 26% pana la 42% mai mari la subiectii Cwinsuficientd renala usoara, cu 48% pana la 80% mai mari la
subiectii cu insuficientd renald moderatafs 66% pana la 114% mai mari la subiectii cu insuficienta

renald severa. Q
L 4 \

Dupa administrarea Viekirax

.
Dupa administrarea Viekira ificarile expunerilor la ombitasvir, paritaprevir si ritonavir la subiectii
cu insuficienta renala u@om derata si severa au fost similare cu cele observate atunci cand s-a
administrat Viekirax in iere cu dasabuvir si nu sunt considerate semnificative din punct de vedere
clinic.

Insuficienta hepw
Dupa admirl%tgu Viekirax §i a dasabuvir

Farm: (@Ica administrarii asocierii combinatiei ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg si ritonavir
100 asabuvir 400 mg fost evaluata la subiectii fara infectie cu VHC cu insuficienta hepatica usoara
(ChaldPdgh A), moderata (Child-Pugh B) si severd (Child-Pugh C).

ubiectii cu insuficientd hepatica usoard, valorile medii Cmax $1 ASC pentru paritaprevir, ritonavir si
ombitasvir au scazut cu 29% pana la 48%, 34% pana la 38% si respectiv pana la 8% comparativ cu
subiectii cu functie hepaticad normala.

La subiectii cu insuficienta hepaticd moderata, valorile medii Cmax $i ASC pentru ombitasvir si ritonavir au
scazut cu 29% pana la 30% si respectiv 30% pana la 33%, valorile medii Ciax $i ASC pentru paritaprevir
au crescut cu 26% pana la 62% comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala (vezi pct. 4.2, 4.4 si
4.8).
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La subiectii cu insuficientd hepatica severa, valorile medii Cmax $i ASC pentru paritaprevir au creséut de
3,2 pana la de 9,5 ori; valorile medii Crax $1 ASC pentru ritonavir au fost cu 35% mai mici si v ASC
au fost cu 13% mai mari iar valorile medii Cmax $1 ASC pentru ombitasvir au scazut cu 68% siftespéctiv
54%, comparativ cu subiectii cu functie hepatica normald; de aceea, Viekirax nu trebuie adminigtrat
subiectilor cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2. si 4.4).

La subiectii cu infectie cu VHC, ASC pentru paritaprevir a crescut de 2,2 ori pina | eQ ori pentru cei
cu ciroza compensata (Child-Pugh A) si de 3 pana la de 4 ori la cei cu ciroza Chi@ B, in comparatie

cu cel fara ciroza. 2

Dupa administrarea Viekirax

Farmacocinetica tratamentului cu combinatia ombitasvir 25 mg, parit ir 200 mg si ritonavir 100 mg
nu a fost evaluata la subiectii cu insuficienta hepaticé usoara (Child- A), moderata (Child-Pugh B) si
severa (Child-Pugh C). Rezultatele evaluarii farmacocinetice a co@a‘giei de ombitasvir 25 mg,
paritaprevir 200 mg si ritonavir 100 mg administrata in asocigre cu dasabuvir 400 mg pot fi extrapolate la
administrarea combinatiei ombitasvir 25 mg, paritaprevir 20 si ritonavir 100 mg.

Copii §i adolescenti @

Farmacocinetica Viekirax la copii si adolescenti nu,a fost'stabilitd (vezi pct. 4.2).

O

5.3 Date preclinice de siguranta Q
Ombitasvir \
Ombitasvir si principalii sdi metabolit 1 inactivi (M29, M36) nu au fost genotoxici intr-o serie de

analize in vitro sau in vivo, ce inclfide'mputagenitate bacteriana, aberatii cromozomiale folosind limfocite
din sénge periferic uman si teste ifi viyp pe micronucleu de soarece.
.

Ombitasvir nu a fost carcinor—un studiu derulat la soareci transgenici, cu o duratd de 6 luni, pana la
cea mai mare doza testata #0mg/kg si zi), avand ca rezultat expuneri la ASC pentru ombitasvir de
aproximativ 26 de ori 1 decat expunerile obtinute la om la doza clinica recomandata de 25 mg.

In mod similar, intr-Umstudiu efectuat la sobolan, cu o durata de 2 ani, ombitasvir nu a fost carcinogen
pana la cea mai% doza testata (30 mg/kg si zi) care a determinat o expunere la ombitasvir de
aproximativ 1% ai mare decat obtinuta la om 1n cazul utilizarii dozei de 25 mg.

Utilizarea @asvir a determinat malformatii la iepuri in cazul expuneri maxime posibile de 4 ori mai
mari cépunerea, luand 1n considerare ASC, la doza clinicd recomandata. Au fost observate

1 cu incidentd mica in principal la nivelul ochiului (microftalmie) si dintilor (absenta

). La soareci, o incidenta crescuta de “sindrom de retractie a pleoapelor” a fost prezenta la

fi emelelor cdrora li s-a administrat ombitasvir; cu toate acestea, legatura cu tratamentul cu
&)itasvir este incerta. Principalii metaboliti inactivi ai ombitasvir observati la om nu au fost teratogeni la
soarece, la expuneri de aproximativ 26 de ori mai mari fatd de expunerea obtinuta la om 1n cazul utilizarii
dozei clinice recomandate. Ombitasvir nu a avut niciun efect asupra fertilitatii atunci cand a fost evaluat la
soareci.

Ombitasvir nemodificat a fost componenta predominanta observata in laptele femelelor de sobolan care
alaptau, fara efect asupra puilor sugari. Metabolitii ombitasvirului au trecut In cantitate minima prin
placentd la femelele gestante de sobolan.
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Paritaprevir/ritonavir

Paritaprevir a fost pozitiv intr-un test de aberatie cromozomiald umana in vitro. Paritaprevir a f(f&gativ
intr-un test de mutatie bacteriana si in doua teste genetice in vivo de toxicologie (micronucley/de maduva
osoasa de sobolan si teste Comet pe ficat de sobolan). M

Paritaprevir/ritonavir nu a fost carcinogen intr-un studiu cu o durata de 6 luni, efectuat reci
transgenici, pana la cea mai mare doza testatd (300 mg/30 mg/kg/zi), ducand la expﬁ&{ aluate prin
ASC la paritaprevir de aproximativ 38 de ori mai mari decat cea obtinuta la om léﬁ. ecomandatd de
150 mg. In mod similar, paritaprevir/ritonavir nu a fost carcinogen intr-un studi ani derulat la
sobolan, pana la cea mai mare doza testatd (300 mg/30 mg/kg/zi), ducand la e@ri evaluate prin ASC la
paritaprevir de aproximativ 8 ori mai mari decat cea obtinuta la om la doza.de 150 mg.

Paritaprevir/ritonavir a determinat malformatii (sindrom de retractie a pelor), cu o incidenta scézuta
la soareci, la expuneri de 32/8 ori mai mari decat expunerea la om la clinica recomandata.
Paritaprevir/ritonavir nu a avut efecte asupra viabilitatii embrio—fe@au asupra fertilitatii, atunci cand a
fost evaluat la sobolani la expuneri de 2 pana la 8 ori mai magi decat®expunerea la om la doza clinica
recomandata.

Paritaprevir si produsul sau de hidrolizd M13 au fost princi componente observate in laptele
femelelor sobolan care alaptau, fara efecte asupra puilor bolitii paritaprevirului au trecut in cantitate
minima prin placenta la femelele gestante de sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE QO

6.1 Lista excipientilor \

Nucleul comprimatului Q@
L 4 \

Copovidona
TocofersolanMonolaurat de %& licol
Monolaurat de sorbitan &

Dioxid de siliciu coloidal (E551)
Stearil fumarat de sodiu @

Film

Poli(alcool vinilie) (E1203)
Macrogol (335 l\

Talc (E553b,

Dioxid de titah {E171)
Oxid ros er (E172)

6.20 ompatibilitati

ﬁeste cazul.
’5.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
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Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare. &

6.5 Natura si continutul ambalajului @

Blistere din PVC-PE-PCTFE/folie din aluminiu. M
Ambalaj cu 56 comprimate (ambalaj multiplu care contine 4 cutii interioare a cate 14 compriniate fiecare).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor @

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitatcew'reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAléJ

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG @

Knollstrasse .
67061 Ludwigshafen N,

Germania @

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUN§ PE PIATA

EU/1/14/982/001 Q
A

9. DATA PRIMEI AUTORIZA REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 lanuarie®
Data ultimei reinnoiri a autorizarif# 1PSeptembrie 2019
.

N

10. DATA REVIZUI% TULUI

Informatii detaliate prigindvacest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:// "ema.europa.eu..

0\

2
O

O
Q’\:
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http://www.ema.europa.eu/

Q‘Ob
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&

A, I
FABRICANTUL (FABRI(%‘ 1I) RESPONSABIL(I) CU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RE \TII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDIP ERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
CONDITI STRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICAC DICAMENTULUI

Q@

&

N
R
K%
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FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) CU ELIBERAREA SERIEI

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen ¢
GERMANIA (

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG /é’

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREAS‘

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicald restrictiva (Vezi Ane@l{ezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PU@PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru @medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uhignii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE ;@ actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVI@ UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al ris ,QMR)
L 4

Detinatorul autorizatiei de pungr e\a‘gé (DAPP) trebuie sa efectueze activitati de farmacovigilenta si
interventii necesare, detaliatéNin aprobat si prezentat In modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe
piata si orice actualizari ulte @ aprobate ale PMR.

O versiune actualizata trebuie depusa:
e la cererea AgenitiéhEuropene pentru Medicamente;
¢ la modificarea siStemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care ptduyce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui ob%important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).

[
Ob\}
QJ\
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Xy

Ambalaj secundar multiplu care contine 56 comprimate filmate (4 cutii a ciate 14 comprin@-

inclusiv chenarul albastru
oY

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimate filmate 0
Q.

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE N

N

Fiecare comprimat filmat contine ombitasvir 12,5 mg, paritaprevi& si ritonavir 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR 7y

*

N
hZ

A~ 4

£

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 56 comprimate filmate (4 c@cate 14 comprimate)

N\

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE/ADMINISTRARE

. . @
A se citi prospectul inainte de utili 3(
Administrare orald .

Luati doud comprimate dimi&k

)

6. ATENTIONA CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L DEREA SI INDEMANA COPIILOR

N
A nu se lasa lagsea si Indemana copiilor.

7. AA@E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

P = N
QU)ATA DE EXPIRARE

QEXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMEN
DACA ESTE CAZUL

\ 4
L 4

AN

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNER%?IVATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG K/
Knollstrasse 0
67061 Ludwigshafen @
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA&I

7
EU/1/14/982/001 @

~

13. SERIA DE FABRICATIE ‘r@

<
>

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVI MODUL DE ELIBERARE

2

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTIL&E
¢ U
AN

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

viekirax @

b

‘ 17. IDENTIRICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de ES mensional care contine identificatorul unic.

18, JWENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

N
&
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar parte a ambalajului multiplu — cutie cu 14 comprimate filmate - fara c%r

albastru . A »
Q&
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI @ j
Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimate filmate 0
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir @
Q.
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE x“_/

N

Fiecare comprimat filmat contine ombitasvir 12,5 mg, paritaprevi& si ritonavir 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR 7y

*

N
hZ

A~ 4

£

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate Q
Componentd a ambalajului multiplu, nu p%l anduta separat.

D

5.  MODUL SI CALEA(CAILEQR\KDMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de uti@.

Administrare orala \
Luati dous comprimate dimi @ A,

6. ATENTION@’ECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAI LA'VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa ldwederea si indemana copiilor.

\ 7. bQ(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Q

.
& DATA DE EXPIRARE

XP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTIL%I‘E
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMEP’D

DACA ESTE CAZUL A
11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNI%@ PIATA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 0

Knollstrasse @

67061 Ludwigshafen

Germania

x¢

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE Phﬁ

EU/1/14/982/001 \

13. SERIA DE FABRICATIE (Q'

Lot QO

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA P ND MODUL DE ELIBERARE

‘0
‘\Q

| 15. INSTRUCTIUNI DE UT{LIZARE

>

| 16. INFORMATII iN@ﬁLLE

viekirax @

N

| 17.  IDENIWICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Y

‘ 18. TIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

N
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA X
BLISTER (72

v

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viekirax12,5 mg/75 mg/50 mg comprimate filmate &
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 0

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE@,PIATA

AbbVie (ca logo) %

‘ 3. DATA DE EXPIRARE \

EXP @

4. SERIA DE FABRICATIE )

Lot Q

5. ALTELE
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Prospect: Informatii pentru pacient

X

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimate filmate /b

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir W
.
\elt

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medi&

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. 0

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra s acistului.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa 1 altor persoane. Le

poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.
o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea

includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. t. 4.
Ce gasiti in acest prospect %
Ce este Viekirax si pentru ce se utilizeaza @
Ce trebuie sa stiti nainte sa luati Viekirax .

Cum sa luati Viekirax \
Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viekirax
Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Viekirax si pentru ce se utilize@

AN e

Viekirax contine substantele active ombitaSwir, paritaprevir si ritonavir. Este un medicament antiviral
utilizat in tratamentul adultilor cu hepati 0 boald infectioasa care afecteaza ficatul, cauzata de virusul
hepatitei C) cronica (de lungé durata) tiinea combinata a celor trei substante active opreste
multiplicarea virusului hepatitei C%i ctarea de celule noi, Indepartand astfel virusul din sange, pentru o
perioada de timp. Ombitasvir si evir blocheaza doua proteine esentiale pentru multiplicarea
virusului. Ritonavir actionea: "0\ ,,potentator”, care prelungeste actiunea paritaprevir in organism.

Comprimatele Viekirax S‘@ e Tmpreuna cu alte medicamente antivirale, cum sunt dasabuvir si
ribavirind. Medicul du astra va va spune care dintre aceste medicamente trebuie luate impreund cu
Viekirax.

Este foarte impcw sa cititi prospectul pentru celelalte medicamente antivirale pe care le luati Impreuna
cu Viekirax. DQ eti orice Intrebari suplimentare despre medicamentele pe care le luati, va rugam sa va
 dumneavoastra sau farmacistului.

adresati me%

2. b‘rebuie sa stiti inainte sa luati Viekirax

ti Viekirax
o8NDacd sunteti alergic la ombitasvir, paritaprevir, ritonavir sau la oricare dintre celelalte componente ale
Q acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Daca aveti afectiuni moderate pana la grave ale ficatului, altele decat hepatita C.
Daca luati oricare dintre medicamentele enumerate in tabelul urmétor. Acest lucru este necesar
deoarece pot sd apara reactii adverse grave sau care va pot pune viata in pericol, atunci cand Viekirax
este luat impreuna cu aceste medicamente. Aceste medicamente pot sa influenteze felul in care
Viekirax actioneaza si Viekirax poate influenta felul in care aceste medicamente actioneaza.
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Medicamentele pe care nu trebuie si le luati impreuna cu Viekirax

Medicament sau substanta activa

Indicatia pentru care este luat medicament&)

alfuzosin

pentru prostatd marita

amiodarona, disopiramida, dronedarona

utilizat pentru a corecta bataile neregulatﬂle)ﬂimii

astemizol, terfenadina

pentru simptome ale alergiei. Aceste nédichmente
pot fi disponibile fira prescriptie medieala

atorvastatina, lovastatina, simvastatina,

pentru a scadea concentratia de co ol din sange

lomitapida R
carbamazepind, fenitoind, fenobarbital pentru epilepsie \\
cisaprida

pentru ameliorarea anumit tiuni ale
stomacului

claritromicina, acid fusidic, rifampicina,
telitromicina

pentru infectii bacteri@

colchicind, la pacientii care au afectiuni grave
ale ficatului sau rinichilor

pentru tratament &ﬁrilor de guta

conivaptan

-
pentru normal@a concentratiei de sodiu in sange

efavirenz, etravirina, lopinavir/ritonavir,
saquinavir, tipranavir, nevirapind, indinavir,
cobicistat

pentru infegtia cu HIV

L0

sunt cele prezente in cele mai multe
comprimate contraceptive si inele Vagiﬁk
utilizate pentru contraceptie

medicamente care contin etinilestradiol cum Q‘

apalutamida, enzalutamida pe ahcer de prostatd

ergotamind, dihidroergotamind penfty migrene

ergonovind, metilergometrind §osite in timpul nasterii
ntraceptie

»

. . 4
itraconazol, ketoconazol, posaconéf@

pentru infectii cu ciuperci

QO

voriconazol .

midazolam, triazolam (cand es adinistrat pentru anxietate sau tulburdri ale somnului
oral) N ‘\(J

mitotan pentru simptome ale tumorilor maligne ale

glandelor suprarenale

pimozida, lurasidona (/)

pentru schizofrenie

quetiapind pentru schizofrenie, tulburare bipolara si tulburare
depresiva majora
chinidina N, - pentru batai anormale ale inimii sau malarie

pentru angina pectorala cronica (durere in piept)

ranolazina Q\
salmetero)

.

pentru astm bronsic

sildena ‘O

atunci cand este utilizat pentru a trata o afectiune a
inimii i a plamanului numita ,hipertensiune
arteriald pulmonard”

are (Hypericum perforatum)

un preparat din plante pentru anxietate si depresie
usoard. Acest preparat este disponibil fara
prescriptie medicala.

opreste formarea cheagurilor de sange

N
Q ticagrelor

Nu luati Viekirax daca oricare dintre situatiile mentionate mai sus este valabila in cazul dumneavoastra.
Daca nu sunteti sigur, spuneti medicului dumneavoastra inainte sa utilizati Viekirax.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Viekirax, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci: &

- aveti o afectiune a ficatului, alta decat hepatita C; Q

- aveti o infectie anterioara sau curentd cu virusul hepatitic B, deoarece este posibil ca medicylisa®doreasca
sd va monitorizeze mai indeaproape. ¢

- aveti diabet. Este posibil sa aveti nevoie de o monitorizare mai atenta a valorilor glucoz d}sénge
si/sau de ajustarea medicamentelor pentru diabet dupa ce incepeti sa luati Viekirax. U@men‘gi cu diabet
au prezentat valori reduse ale glucozei din sange (hipoglicemie) dupa inceperea tra% lui cu
medicamente cum este Viekirax. 0

Atunci cand luati Viekirax impreuna cu dasabuvir, spuneti medicului dumnea@’é daca aveti
urmédtoarele simptome, deoarece acestea pot fi un semn de agravare a afectiunii hepatice:

— Vi simtiti rau (greatd), va este rau (varsaturi) sau nu aveti pofta é}ncare

— Observati ca vi s-a Ingalbenit pielea sau vi s-au ingalbenit oc

— Urina este mai inchisa la culoare decat in mod obisnuit

— Confuzie

— Observati umflare in zona stomacului .

In cazul in care oricare dintre situatiile mentionate mai sus alabilé in cazul dumneavoastra (sau daca
nu sunteti sigur), spuneti medicului dumneavoastra sau 1stului inainte sa utilizati Viekirax.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti antecedente ‘de depresie sau boli psihice. Depresia, inclusiv
gandurile si comportamentele suicidare, a fost rapQrtata la unii pacienti care au luat acest medicament, n
special la pacientii cu antecedente de depresie 1 psihice sau la pacientii care au luat ribavirina
concomitent cu acest medicament. Dumneavoﬁau persoana care va ingrijeste trebuie, de asemenea, sa
il informati imediat pe medicul dumneavoastra cu privire la orice schimbare de comportament sau stare de
spirit si cu privire la orice ganduri suici%e care le aveti.

Teste de sange ¢ Q
Medicul dumneavoastra va va fa hlize inainte, In timpul si dupa tratamentul cu Viekirax. Acest lucru
este necesar pentru ca medic avoastra sa poata sa:

e Decida ce alte medicamer @ uie s luati Impreuna cu Viekirax si pentru cat timp.

e Confirme daca tratame aavut efect si dacd nu mai aveti virusul hepatitei C.

e Verifice reactiile ad Viekirax sau la alte medicamente antivirale pe care vi le-a prescris ca sé le

luati impreuna cu Migkirax (cum sunt ,,dasabuvir” si ribavirind”).

Copii si adoles&%i
Nu utilizati Vieﬁ la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Nu s-a studiat inca utilizarea Viekirax la
C

copii si adol@

Viekiraxsimpreuni cu alte medicamente
Spun icului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent si Tnainte sa utilizati orice alte
megh nte.

istd anumite medicamente pe care nu trebuie s le luati impreuna cu Viekirax- vezi tabelul anterior
,Medicamente pe care nu trebuie sa le luati Impreuna cu Viekirax”.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte sa utilizati Viekirax, daca luati oricare
dintre medicamentele din tabelul de mai jos. Este posibil ca medicul sa va modifice doza pentru aceste
medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa luati Viekirax, daca utilizati
si contraceptive hormonale. Vezi capitolul despre contraceptie de mai jos.
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Medicamente despre care trebuie si va informati medicul inainte de a lua Viekirax

Medicament sau substanta activa Indicatia pentru care este luat
medicamentul S

alprazolam, diazepam pentru anxietate, atacuri de panic’&l‘}ﬁuréri
de somn (

ciclosporind, everolimus, sirolimus, tacrolimus pentru a reduce activitatea sisgem 1ui imun

ciclobenzaprina, carisoprodol pentru contractii muscular& »

colchicind, la pacientii cu valori normale ale pentru tratamentul atacurilopde gutd sau pentru

testelor functiilor rinichilor si ficatului febra mediteraneana ilvala

digoxind, amlodipina, nifedipind, valsartan pentru probleme ale i%, pentru tensiune

diltiazem, verapamil, candesartan, losartan arteriald mare v

encorafenib pentru cancer%le

furosemid pentru a elimpmaNi¢hidul in exces din organism

fostamatinib pentru nu trombocite scazute

hidrocodona pentru dukér

levotiroxina pentﬁsg;)bleme ale tiroidei

rilpivirind, darunavir, atazanavir pe% ectia cu HIV

omeprazol, lansoprazol, esomeprazol Icere ale stomacului si alte probleme

stomacului
ibrutinib, imatinib ilizat pentru tratamentul unor cancere ale

0 sangelui
fluvastatind, pitavastatina, pravastatina, pentru a sciddea concentratia de colesterol din
rosuvastatind 0 sange

dabigatran N N pentru a subtia singele

fexofenadina N pentru febra fanului

s-mefenitoina ,\‘@ pentru epilepsie

sulfasalazind RN pentru boald inflamatorie a intestinului

repaglinida OV pentru scaderea concentratiei de zahar din
LR singe

eritromicina N pentru infectii bacteriene

medicamente care conti 1zl sau pentru diferite probleme, inclusiv boli grave si

corticosteroizi (cum est icazona) alergii

trazodona pentru anxietate si depresie

warfarind si alte ichmente similare numite pentru a subtia sangele

antagonitti ai\%ninei K*
* Este posibil % ecesar ca medicul dumneavoastra sa creasca frecventa efectuarii testelor de sange,
pentru a Ver% t de bine poate sa se coaguleze sdngele dumneavoastra.

sunte r), spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a utiliza Viekirax.

In ca?l Qe oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau daca nu

i@ﬁ si contraceptie

u se cunosc efectele utilizarii Viekirax in timpul sarcinii. Nu trebuie sa se utilizeze Viekirax in timpul
sarcinii sau la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza cotraceptive eficiente.

e Dumneavoastra sau partenerul/partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva
eficientd 1n timpul tratamentului. Medicamentele contraceptive care contin etinilestradiol nu trebuie
utilizate concomitent cu Viekirax. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra despre cea mai buna metoda
de contraceptie pentru dumneavoastra.
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Sunt necesare precautii suplimentare atunci cand Viekirax este utilizat Impreuna cu ribavirina. Ribayirina
poate provoca malformatii congenitale grave. Ribavirina ramane mult timp in organism dupa cvb
tratamentul este oprit si, de aceea, este necesarda o metoda contraceptiva eficienta atat in timpm

tratamentului cat si o perioada dupa aceea. ’\

e Atunci cand ribavirina este administrata la o pacienta care ramane gravida exi@ risc pentru
malformatii congenitale.

e Poate exista, de asemenea, un risc de malformatii congenitale in cazul i Qribavirina este
utilizata de cétre un pacient a carui partenerd rdmane gravida. }b

o Cititi foarte atent sectiunea "Contraceptia" din prospectul pent @riné. Este important atat

pentru barbati cat si pentru femei ca acestia sa citeasca info ii

tratamentului cu Viekirax si ribavirina sau in lunile dupa opfirea tratamentului, trebuie sa il
contactati imediat pe medicul dumneavoastra. z
Alaptarea

In timpul tratamentului cu Viekirax nu trebuie sa alaptati. Nu se stie daca substantele active din Viekirax
(ombitasvir, paritaprevir si ritonavir) trec in laptele$ilte

e Dacéd dumneavoastra rimaneti gravida sau partenera durru@)astré ramane gravida in timpul

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelo 1ekirax
Unii pacienti au raportat ca se simt foarte obosifi\atunci cand iau Viekirax impreuna cu alte medicamente
pentru infectia cu virusul hepatitei C. Dac&sim‘gi‘gi obosit/a, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

3. Cumsi luati Viekirax O\Q

‘A . @ . o . . .
Luati Intotdeauna acest medi @xact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau farmacis ca nu sunteti sigur.

Comprimatele de Vieki )@uilizeazé, de obicei, cu alte medicamente antivirale cum sunt ,,dasabuvir” si
,,ribavirina”,

Ce dozi trebui&uagi
Doza recomandatd este de doud comprimate luate impreuna dimineata.

Cum sa @ekirax
¢O

rimatele dimineata, cu alimente. Tipul de alimente nu este important.

e Luat
. In@ comprimatele Intregi, cu apa.
. b stecati, sfaramati sau spargeti comprimatele deoarece pot sa aiba gust amar.

eti lua Viekirax timp de 8, 12 sau 24 saptdmani. Medicul dumneavoastra va va spune cat de mult va dura

atamentul. Nu Intrerupeti tratamentul cu Viekirax decat daca va spune medicul dumneavoastra. Este
foarte important sa terminati complet tratamentul. Acest lucru va da medicamentelor cea mai buna sansa
sa trateze infectia cu virusul hepatitei C.

q& timp trebuie s luati Viekirax
T
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Daca luati mai mult Viekirax decit trebuie
Daca luati accidental o doza mai mare decét cea recomandata, adresati-vda medicului dumneavoastig sau
mergeti la departamentul de urgenta al celui mai apropiat spital. Pastrati ambalajul medicament%u

dumneavoastra ca sa puteti descrie mai usor ce ati luat. W
.

Dacil uitati si luati Viekirax Q

Este important sa nu omiteti nicio doza de medicament. Daca omiteti o doza si: Q

e Sunt mai mult de 12 ore pana la urméatoarea doza - luati doza omisa cu aliment&{cat*s€ poate de

repede. D

e Sunt mai putin de 12 ore pana la urméatoarea doza - nu luati doza omisa, luati atoarea doza ca de
obicei, cu alimente.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare referitoare la utilizarea acestui icament, Intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.
.

4. Reactii adverse posibile \

Opriti administrarea Viekirax si discutati cu medicu neavoastra sau obtineti imediat asistenta
medicala daca apare oricare dintre urmétoarele:

Reactii adverse la administrarea Viekirax cu s@ﬁ dasabuvir, cu sau fara ribavirina:

Cu frecventa necunoscuti: nu poate fi estima@ baza datelor disponibile
e Reactii alergice grave, semnele pot incltde:

Dificultate in respiratie sau la ir@e

Ameteli sau stare usoara de ¢ , care pot fi cauzate de tensiunea arteriald mica
Umflare a fetei, a buzelor,* 11 sau a gatului

Eruptie trecatoare pe p‘ie

N

e Agravare a afectiunilor fi 1. Simptomele includ:
Va simtiti rau (grm a este rau (varsaturi) sau va pierdeti pofta de mancare
Observati ingal pielii sau a ochilor

O O O O

o
o
o Urina este maidinchisa la culoare decat in mod normal
o Confuzie
o Observatiumflare in zona stomacului
Ca toate me ’Qntele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanel %

Spun edicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare din urmatoarele reactii
ad

ctii adverse atunci cind luati Viekirax impreuna cu dasabuvir:
Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 de persoane
e Mancarimi ale pielii.
Rare: se pot afecta pana la 1 din 1000 persoane
e Umflare la nivelul pielii, care poate afecta orice parte a corpului, inclusiv fata, limba sau gatul si
poate provoca dificultati la Inghitire sau respiratie (angioedem).
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Reactii adverse atunci cind luati Viekirax cu dasabuvir si ribavirini:
Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane &
Va simtiti foarte obosit/a (oboseald) fb
Va simtiti rau (greata)
Mancarimi ale pielii \W
Tulburari ale somnului (insomnie)
Va simtiti slabit/a sau nu aveti energie (astenie)

Diaree @
O
(o)

Frecvente: se pot intilni pana la 1 din 10 de persoane
e Anemie (numar scazut de celule rosii in sange)
e Varsaturi
Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane
e Deshidratare @
Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane &
e Umflare la nivelul pielii, care poate afecta orice parte a corpulu@lusiv fata, limba sau gatul si
poate provoca dificultati la Inghitire sau respiratie (angioedem).
.

Raportarea reactiilor adverse \

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicuh@meavoastré sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in ace spect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse prin intermediul sistemului national de raport a cum este mentionat in Anexa V. Raportand

reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de iSma ii suplimentare privind siguranta acestui

medicament.

5. Cum se pastreazia Viekirax \

L 4

Nu lasati acest medicament la Vedere@ména copiilor.

Nu utilizati acest medicament ilu data de expirare inscrisa pe cutie dupa ‘EXP’. Data de expirare se

referd la ultima zi a lunii res?cf(.

Acest medicament nu nec@ nditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentelg pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Cont%ﬁnmbalajului si alte informatii

Cec e Yiekirax
e Fi comprimat filmat contine ombitasvir 12,5 mg, paritaprevir 75 mg si ritonavir 50 mg
o te componente sunt:

ucleul comprimatului: copovidona, tocofersolan, monolaurat de propilenglicol, monolaurat de
{ sorbitan, dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551), stearil fumarat de sodiu.

Q —  Filmul comprimatului: poli(alcool vinilic) (E1203), macrogol(3350), talc (E553b), dioxid de titan
(E171) si oxid rosu de fer (E172).

Cum arata Viekirax si continutul ambalajului

Comprimatele Viekirax sunt comprimate filmate de culoare roz, ovale, cu dimensiuni de 18,8 mm x
10 mm, marcate cu ,,AV1” pe una dintre fete. Comprimatele Viekirax sunt ambalate 1n blistere cu
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2 comprimate. Fiecare cutie contine 56 comprimate (ambalaj multiplu care contine 4 cutii interioare a céte

14 comprimate fiecare). &
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul W,b

L 4
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG {\
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen O
Germania SI

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactat zentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva &
; 023

AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5
L 4

Bbnarapus Luxe Ng/Luxemburg
A6Bu EOO/] AbbVii
Ten.: +359 2 90 30 430 Belgigue/Belgien

cl/Tel: +32 10 477811
Ceska republika O’Iagyarorszég
AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.
Tel: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600

Danmark ®\ Malta
AbbVie A/S Q V.J.Salomone Pharma Limited

TIf: +45 72 30-20-28 0\ Tel: +356 22983201
Deutschland N (J Nederland

AbbVie Deutschland Gmbr@). KG AbbVie B.V.

Tel: 00800 222843 33 (g@ nfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843
Tel: +49 (0) 611/ 1720-

Eesti Norge

AbbVie OU \ AbbVie AS

Tel: +372 623 TIf: +47 67 81 80 00
E)\MGdo. Osterreich

AbbYi MAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

T 14 4165 555 Tel: +43 1 20589-0

a Polska
Q bVie Spain, S.L.U. AbbVie Sp. z 0.0.

Tel: +34 91 384 09 10 Tel.: +48 22 372 78 00
Franta Portugal

AbbVie AbbVie, Lda.

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

AbbVie d.o.o. AbbVie SR.L. X
Tel: +385 (0)1 5625 501 Tel: +40 21 529 30 35 /b
Ireland Slovenija ’@
AbbVie Limited AbbVie Biofarmacevtska druzba d.Q

Tel: +353 (0)1 4287900 Tel: +386 (1)32 08 060

island Slovenska republika é‘

Vistor hf. AbbVie s.r.0.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 5050 0777 @
Italia Suomi/Finland @
AbbVie S.r.l. AbbVie Oy
Tel: +39 06 928921 Puh/Tel: +358 2411 200
Kvnpog Sverige
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd AbbVig AR
TnA: +357 22 34 74 40 Tel: @0)8 684 44 600
Latvija @Mngdom (Northern Ireland)
AbbVie SIA AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +371 67605000 O‘elz +44 (0)1628 561090
Acest prospect a fost revizuit in Q

Alte surse de informatii ®\

Informatii detaliate privind acest nﬁ@ent sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
pateu

Medicamente: http://www.emei.e 0

>
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