VLASTNOSTI LIEKU

SUHRN CHARAKTERISTI



1. NAZOV LIEKU

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

*

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 12,5 mg ombitasviru, 75 mg paritapreviru a 50 mg ri ru.
. )

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. @

3. LIEKOVA FORMA R é’

Filmom obalen4 tableta (tableta). Q\

RuZové ovélne bikonvexné filmom obalené tablety s rozmermi 18,8 mm mm a s vyrazenym
oznacenim “AV1“na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE ;@

4.1 Terapeutické indikdcie %

Viekirax je indikovany v kombinécii s inymi lieckmi nagi chronickej hepatitidy C (CHC)

u dospelych (pozri Casti 4.2,4.4 a 5.1).
Specificka aktivita z hl'adiska genotypu Vims@idy C (HCV) pozri Casti 4.4 a 5.1.
4.2 Davkovanie a sposob podavania Q

) ,

Liecbu Viekiraxom ma zacat’ a sledov

Davkovanie O

Odporacana davka Viekiraxu @Qtablety 12,5 mg/75 mg/50 mg raz denne s jedlom.

r, ktory ma skusenosti s lieCbou chronickej hepatitidy C.

Viekirax sa ma predpisoéﬂ)mbinécii s inymi liekmi na liecbu HCV (pozri tabulku 1).

N
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Tabulka 1. Odporucany sibeZne podavany liek resp. lieky a trvanie liecby Viekiraxom podPla

populacii pacientov

Populacia pacientov Liecba*

Trvanie

Genotyp 1b, bez cirhézy alebo

cr Viekirax + dasabuvir
s kompenzovanou cirhézou

12 tyzditov

8 tyzdiiov sa moze zvazit @m
nelieCenych pacientov infikoyanych
genotypom b s mie tredne
tazkou fibrozou**gp Cast’ 5.1
&ET)

Genotyp la,

S, Viekirax + dasabuvir + ribavirin*
bez cirhozy

étﬁdia%
V'S l%ﬁov
A

Genotyp 1la,

., Viekirax + dasabuvir + ribavirin*
s kompenzovanou cirh6zou

~
24 (pozri Cast’ 5.1)
'Y

Genotyp 4, bez cirhézy alebo

1 Viekirax + ribavirin
s kompenzovanou cirh6zou

\ &4
12 tyzditov

**Pri posudzovani zavaznosti ochorenia pecene pouZzitim neinvazivh

*Poznamka: U pacientov s nezndmym podtypom genotypu 1 alebo so zmigSangu infekciou genotypu 1
postupujte podl'a odporicani tykajticich sa davkovania pre genotyp la.
@t(’)d sa presnost’ zvySuje

kombinaciou krvnych biomarkerov alebo kombindciou merania tuh cenového tkaniva a krvného testu a je

ich potrebné vykonat’ pred 8-tyzdiiovou lie¢bou u vsetkych pacie o stredne tazkou fibrozou.

4

Konkrétne pokyny na davkovanie dasabuviru a ribavir'@ tane Upravy davkovania, su uvedené
u

v prislusnych Sthrnoch charakteristickych vlastnosti
Vynechanie davok

uplynulo od casu, ked’ sa Viekirax obvykle

viac ako 12 hodin, pacient NEMA uzit' vynechanu

V pripade, Ze d6jde k vynechaniu davky Viiék}q, predpisanu davku je mozné uzit’ do 12 hodin. Ak

davku a d’alSiu davku ma uzit’ vo zvyc¢ajnom ovacom rezime. Pacientov je potrebné poucit, aby
neuzivali dvojnasobnu davku.
Specialne skupiny pacientov O

oS

Subezna infekcia virusom

Odporucania pre davkov ené¢ v Tabulke 1 sa maju dodrziavat'. Odporucania tykajice sa
davkovania s antivirotik$ 1 HIV pozri Casti 4.4 a 4.5. DalSie informdcie pozri Casti 4.8. a 5.1.

Pacienti po transpla ii peCene

Viekirax a dasabyvi mbinacii s ribavirinom sa u pacientov po transplantacii pecene s infekciou

odporuaca v lieéhe ihfekcie genotypom 4. Na zacCiatku liecby mézu byt vhodné nizSie davky ribavirinu.

HCV genotypu I:o oruca podavat’ pocas 24 tyzdnov. Viekirax sa v kombinacii s ribavirinom

V stadii zamerane] na pacientov po transplantacii pecene bolo davkovanie ribavirinu stanovované
individuél\Z?/éééina pacientov uzivalo 600 az 800 mg denne (pozri ¢ast’ 5.1). Odporucania tykajice

sa déw§vani s inhibitormi kalcineurinu pozri Cast’ 4.5.

ienti

oo
t& ch 0s6b nie je potrebna tiprava davkovania Viekiraxu (pozri Cast’ 5.2).

yucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie obliciek alebo v kone¢nom
Stadiu ochorenia obli¢iek na dialyze nie je potrebna uprava davky Viekiraxu (pozri Cast’ 5.2).
Informacie o pouziti u pacientov, ktori vyzaduju ribavirin, pozri pouZitie u pacientov s poruchou

funkcie obliciek v sthrne charakteristickych vlastnosti pre ribavirin.




Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky Viekiraxu (trieda A
podla Childa-Pugha). Viekirax je kontraindikovany u pacientov so stredne tazkou az t'azkou poruchou
funkcie pecene (trieda B alebo C podl'a Childa-Pugha) (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Viekiraxu u deti mladsich ako 18 rokov nebola stanovena. K dispozicii nig’s

ziadne udaje.
\ (J

Spdsob podavania /b
Filmom obalené tablety su urcené na vntitorné (peroralne) pouzitie. Pacientov je po@pouéit’, aby
prehltali tablety veelku (t. j. pacienti nemayji tabletu hryzt', lamat’ ani rozpustat’), I‘%smhnutie
maximalnej absorpcie je potrebné tablety Viekiraxu uzivat' s jedlom, a to bez o l\{ a obsah tuku

a kalorii (pozri Cast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie &
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok @n}'/ch v Casti 6.1.

Pacienti so stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie pecent @m B alebo C podl'a Childa-Pugha)
(pozri Cast’ 5.2).

Podavanie liekov obsahujticich etinylestradiol, aké st ob %é vo vécSine kombinovanych
peroralnych antikoncepcénych pripravkov alebo v antib nych vaginalnych kruzkoch (pozri Casti

4.4a4.5).
X

Lieky, ktorych vylu¢ovanie znacne zavisi od u ktorych su zvysené plazmatické hladiny
spojené so zavaznymi neziaducimi u¢inkami, U podavat’ subezne s Viekiraxom (pozri ¢ast’
4.5). Priklady st uvedené niZsie.

Substraty CYP3A4: 0

alfuzosiniumchlorid; O

[ )

. amiodaron, dizopyramid, d@lar(')n, chinidin, ranolazin;

. astemizol, terfenadis

. cisaprid;

. kolchicin u pacien; oruchou funkcie obliciek a pecene;
. ergotamin, dihyd Q)tamin, ergonovin, metylergometrin;
. kyselina fusi

. lomitapid;

o lovastatin, astatin, atorvastatin;

. lurazidon;

. per midazolam, triazolam;

. pimozid;

. %apin;

. eterol;

. QZldenaﬁl (pri pouziti na lieCbu plucne;j arteridlnej hypertenzie);

/

tikagrelor.

¢

Predpoklada sa, ze sibezné podavanie Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho s liekmi, ktoré st
silnymi alebo stredne silnymi induktormi enzymov, vedie k zniZzeniu plazmatickych koncentracii
ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru a k znizeniu ich terapeutického G¢inku a nesmu sa podavat’
subezne (pozri Cast’ 4.5). Priklady kontraindikovanych silnych alebo stredne silnych induktorov
enzymov su uvedené nizsie.



Induktory enzymov:

karbamazepin, fenytoin, fenobarbital;
efavirenz, nevirapin, etravirin;
apalutamid, enzalutamin;

mitotan;
rifampicin; . @
Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum). (\

)

Pri sibeznom podavani Viekiraxu s alebo bez dasabuviru s liekmi, ktoré su silnymi inhi i
CYP3A4 sa predpokladé zvysenie hladiny plazmatickej koncentracie paritapreviru nesig byt stibezne
podavané s Viekiraxom (pozri €ast’ 4.5). Priklady kontraindikovanych silnych inhi I&y CYP3A4 su
uvedené niZSie. .

Inhibitory CYP3A4: q
kobicistat; &

indinavir, lopinavir/ritonavir, sachinavir, tipranavir;
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol; 0
klaritromycin, telitromycin; \ 0

konivaptan. K/

r

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivan o

Vseobecné Q

Viekirax sa neodporuca podéavat ako monoterapi si sa pouzivat’ v kombinacii s inymi liekmi na
liecbu infekcie hepatitidy C (pozri Casti 4.2 a SN).

Riziko dekompenzicie pecene a zlyhania pe@u pacientov s cirh6zou

Dekompenzacia pecene a zlyhanie pece ratane transplantacie pecene alebo fatalnych nasledkov,
boli hlasené po uvedeni na trhu pac@v liecenych Viekiraxom s dasabuvirom a bez neho

a s ribavirinom a bez neho. U Vé%‘pacientov s tymito zadvaznymi nasledkami bola preukazana
pokrocilé alebo dekompenzov irhoza pred zacCatim liecby. Aj ked’ je tazké stanovit’ kauzalitu

vzhladom k existujucemuf ilému ochoreniu pecene, potencialne riziko nie je mozné vylucit.

Viekirax je kontraindikqfa
(trieda B alebo C podl

, u pacientov so stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie pecene
ilda-Pugha) (pozri Casti 4.2, 4.3, 4.8 a 5.2).

U pacientov s ciri*

. sa maju Q‘[ rovat’ klinické prejavy a priznaky dekompenzacie pecene (ako je ascites,
hepatalna‘etcefalopatia, krvacanie z varixov);

. sa rr%vykonévat’ pecenove laboratorne testy, vratane hladin priameho bilirubinu pred zacatim
liecby# priebehu prvych 4 tyzdiiov od zacatia liecby a potom podla klinickej indikacie;

. sa ma lieCba prerusit’ u pacientov, u ktorych sa objavia dokazy dekompenzacie pecene.

Z@e hladin ALT

Vﬁiebehu klinickych skusani Viekiraxu a dasabuviru s ribavirinom alebo bez neho sa vyskytli
prechodné zvysenia hladin ALT na viac ako 5-nasobok hornej hranice normalnych hodndt u priblizne
1 % pacientov (35 z 3039). Pripady zvySenia hladiny ALT boli asymptomatické a zvycajne k nim
doslo pocas prvych 4 tyzdnov liecby, a to bez sti¢asného zvysenia bilirubinu, a k znizeniu doslo
priblizne do dvoch tyzditov od zaciatku, pricom sa pokracovalo v poddvani Viekiraxu a dasabuviru
s ribavirinom alebo bez neho.



Tieto pripady zvySenia hladiny ALT boli vyznamne CastejSie u podskupiny pacientok, ktoré pouzivali
lieky obsahujuce etinylestradiol, ako st kombinované peroralne kontraceptiva alebo antikoncepcné
vaginalne krizky (6 z 25 pacientok); (pozri Cast’ 4.3). Naproti tomu miera zvySenia hladiny ALT

u pacientok uzivajucich iné typy estrogénov, aké sa obvykle pouzivaji pri hormonalnej substitucnej
liecbe (t.j. peroralne a lokalne podavaného estradiolu a konjugovanych estrogénov), bola podobna
miere pozorovanej u pacientok, ktoré nepouzivali lieky obsahujice estrogén (v kazdej skupine

priblizne 1 %). .
Pacientky, ktoré pouzivaju lieky obsahujlice etinylestradiol (t.j. vdcSina kombinovanychper@ych
kontraceptiv alebo antikoncepénych vaginalnych kruzkov), musia prejst’ na alternativnu u
antikoncepcie (napriklad na antikoncepciu obsahujiicu vylucne progestin alebo musia at’

nehormonalne metddy) este pred zaCatim uzivania Viekiraxu s dasabuvirom alebo bégnecho (pozri

Casti 4.3 a 4.5).

Hoci boli pripady zvysenia hladiny ALT spojené s Viekiraxom a dasabuviro @ mptomatické,
pacientov je potrebné poucit’, aby sledovali skoré varovné priznaky zapalu pee 9 ako je inava,
slabost’, strata chuti do jedla, nevolnost’ a vracanie, ako aj neskorSie priznakisstko je zltacka a zmena
farby stolice, a v pripade, ze sa takéto priznaky objavia, okamzite sa por& s lekarom. Rutinné
monitorovanie peceniovych enzymov u pacientov, ktori nemajt cirho2w, (pre pacientov s cirhdzou,
pozri vyssie) nie je nutné. Pred¢asné prerusenie uzivania méze Vies@ekovej rezistencii, ale

désledky pre budticu lie¢bu nie st zname. \Kl

Pozri aj Cast’ 4.6. QO

Je nutna mimoriadna opatrnost’, aby nedoslo k ote 1u pacientok alebo partneriek pacientov, ked’
sa podava Viekirax v kombinacii s ribavirinoK ie informacie, pozri Cast’ 4.6 a suhrm

Gravidita a subezné pouZivanie s ribavirinom

charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin.

Pouzivanie s takrolimom, sirolimom a everoli

Subezné podavanie Viekiraxu a das so0 systémovym takrolimom, sirolimom alebo everolimom
zvySuje koncentracie imunosupresiva@sledku inhibicie CYP3A ritonavirom (pozri ¢ast’ 4.5). Pri
subeznom podavani Viekiraxu a%&uviru so systémovym takrolimom boli pozorované zavazné
a/alebo zivot ohrozujtice 1‘1:1‘a1(® odobné riziko je mozné ocakavat aj pri sirolime a everolime.

Je potrebné vyhnut sa st gﬂ'ﬁu pouzivaniu takrolimu alebo sirolimu s Viekiraxom a dasabuvirom,
pokial’ prinosy neprevys$uju tizika. Ak sa takrolimus alebo sirolimus pouzivaju spolu s Viekiraxom

a dasabuvirom je pot@ patrnost’, odporacané davky a stratégie monitorovania si uvedené v Casti
4.5. Everolimus Qie‘e zné pouzit’ kvoli nedostupnosti vhodnych sil lieku pre upravy davky.

Celkova konc&@a takrolimu alebo sirolimu v krvi sa ma monitorovat’ na zaciatku lieCby a pocas
subezného podéavania s Viekiraxom a dasabuvirom a davka a/alebo frekvencia davok sa ma upravit’
podla potr%Pacienti maju byt ¢asto monitorovani na potencialne zmeny vo funkcii obli¢iek alebo
mozné neziadlice reakcie spojené s pouzivanim takrolimu alebo sirolimu. Dalgie informécie

0 dé%ai a monitorovani, pozri sthrn charakteristickych vlastnosti pre takrolimus alebo sirolimus.

&@ Specifickd pre dané genotypy

Vial’ ide o odportcané rezimy s roznymi genotypmi HCV, pozri €ast’ 4.2. Pokial ide o virologicku
a klinicku aktivitu $pecificku pre dané genotypy, pozri Cast’ 5.1.

Utinnost’ Viekiraxu nebola stanovena u pacientov s HCV genotypu 2, 3, 5 a 6; a preto sa Viekirax
nema pouzivat’ na liecbu pacientov infikovanych tymito genotypmi.



SubezZzné podavanie s inymi priamo pdsobiacimi antivirotikami proti HCV

Bezpecnost’ a icinnost’ Viekiraxu bola stanovena v kombinacii s dasabuvirom a/alebo ribavirinom.
Stubezné podavanie Viekiraxu s d’al§imi antivirusovymi lieckmi sa neskiimalo a preto ho nie je mozné
odporucit’.

Opakovana liecba N @

Utinnost’ Viekiraxu u pacientov, ktori boli v minulosti lie¢eni Viekiraxom alebo lickmi ‘ovx@h
tried ako Viekirax (inhibitory NS3/4A alebo inhibitory NS5A), nebola preukazana. Poki@

o skriZen rezistenciu, pozri tiez ¢ast’ 5.1. é

Pouzivanie s glukokortikoidmi metabolizovanymi CYP3A (napr. flutikazon). N %

Pri podavani Viekiraxu s flutikazonom alebo inymi glukokortikoidmi, ktoré s% olizované
CYP3A4, je potrebna opatrnost’. Sibezné pouzivanie inhala¢nych glukoko , ktoré su
metabolizované CYP3A, moZze zvysit’ systémovi expoziciu glukokortikoj u rezimov

s ritonavirom boli hlasen¢ pripady Cushingovho syndrému a naslednej adtenalnej supresie. Subezné
pouzivanie Viekiraxu a glukokortikoidov, najmé pokial’ ide o dlhodobg uzivanie, sa ma zacat’ len

v pripade, ze potencidlny prinos liecby je vyssi ako riziko neiiaduc@&inkov systémovych

kortikosteroidov. \Kl
Pouzivanie s kolchicinom %

Interakcia medzi Viekiraxom s dasabuvirom alebo bez Q kolchicinom nebola hodnotena.
Znizenie davkovania kolchicinu alebo prerusenie lie¢by klchicinom sa odporuca u pacientov

s norméalnou funkciou obliciek alebo pecene, ak je a liecba Viekiraxom s dasabuvirom alebo bez
neho (pozri Cast’ 4.5). Upacientov s poruchou obliciek alebo peCene je pouzitie kolchicinu

s Viekiraxom a dasabuvirom alebo bez neho 1& dikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Pouzivanie so statinmi

Simvastatin, lovastatin a atorvastatin,sy traindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Rosuvastatin Q

Predpoklada sa, ze Viekirax s QZ virom povedie k zvySeniu expozicie rosuvastatinu viac ako
3-nésobne. Ak je pocas li 4 lieCba rosuvastatinom, maximalna denna davka rosuvastatinu ma
byt 5 mg (pozri Cast’ 4.5, Ka 2). Zvysenie expozicie rosuvastatinu v kombinécii s lieCbou

Viekiraxom bez dasabu menej vyrazné. V tejto kombinacii ma byt maximalna denna davka
rosuvastatinu 10 mg @1 Cast’ 4.5, tabul’ka 2).

Pitavastatin a flyy n

Interakcie medgi pitavastatinom a fluvastatinom a Viekiraxom neboli skiimané. Teoreticky sa

predpoklada, ze podavanie Viekiraxu s dasabuvirom a bez neho povedie k zvySeniu expozicie

pitavastati%ﬂuvastatinu. Pocas liecby Viekiraxom sa odporti¢a doCasné pozastavenie podavania
nu

pitavastati uvastatinu. Ak je pocas lieCby nutna liecba statinmi, je mozny prechod na znizent
dav statinu/rosuvastatinu (pozri Cast’ 4.5, tabul’ka 2).

g‘ @oacientov so subeznou infekciou virusom HIV

izka davka ritonaviru, ktora je stiCastou fixnej kombinacie Viekiraxu, moze sposobit’ rezistenciu
voci inhibitoru proteazy u pacientov so subeznou infekciou HIV bez pokracujucej antiretrovirusove;j
terapie. Pacienti so sibeznou infekciou HIV bez supresivnej antiretrovirusovej terapie nemaju byt
lieceni Viekiraxom.

V pripade pacientov so subeznou infekciou HIV je potrebné starostlivo zohladnit liekové interakcie
(podrobnosti, pozri cast’4.5, tabul’ka 2).



Atazanavir sa mdze pouzivat’ v kombinacii s Viekiraxom a dasabuvirom ak je podavany v rovnaka
dobu. Je potrebné poznamenat’, Ze atazanavir sa ma uzivat’ bez ritonaviru, pretoze sucast’ou dennej
davky Viekiraxu je 100 mg ritonaviru. Tato kombindcia je spojena so zvySenym rizikom
hyperbilirubinémie (vratane o¢ného ikteru) najmé v pripadoch, ked’ je ribavirin sti€ast’ou lie¢ebného
rezimu pri hepatitide C.

.
Darunavir v davkovani 800 mg jedenkrat denne sa m6zu pouzivat’ v kombinacii s Viekiraxo
a dasabuvirom, ak je podavany v rovnaku dobu pri absencii rozsiahlej rezistencie vo¢i inhib
proteazy (zniZena expozicia darunaviru). Je potrebné poznamenat’, ze darunavir sa ma ui@)ez
ritonaviru, pretoze sucast'ou dennej davky Viekiraxu je 100 mg ritonaviru. é

Inhibitory proteazy HIV in¢ ako atazanavir a darunavir (napr. indinavir, sachinavig_tipranavir,
lopinavir/ritonavir) su kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). \

Expozicia raltegraviru je podstatne zvySend (2-nasobne). Tato kombinacia z}%)ojené so ziadnymi

mimoriadnymi bezpe¢nostnymi problémami u obmedzeného poctu pacie ecenych
12 - 24 tyzdiov.
Expozicia rilpivirinu je podstatne zvySena (3-ndsobne), ked’ je rilpivisin/podavany v kombinacii

s Viekiraxom a dasabuvirom, s naslednym potencialom pre pfedi @ e QT intervalu. Ak je pridany
inhibitor protedzy HIV (atazanavir, darunavir), expozicia rilpwl sa moze zvysit este viac a preto
sa neodporuca. Rilpivirin je nutné pouzivat’ opatrne a je pot@? opakované monitorovanie EKG.

NNRTTI iné ako rilpivirin ( efavirenz, etravirin a nevirapi kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Reaktivacia virusu hepatitidy B &

reaktivacie virusu hepatitidy typu B (HBV), rych niektoré mali fatdlne nasledky. Pred zaciatkom
liecby sa ma u vsetkych pacientov vykonat’ s ng HBV. Pacienti so siibezne prebichajucou
infekciou HBV/HCV maju zvysSené rizikoweaktivacie HBV, a preto maji byt monitorovani a ich
liecba ma byt’ vedena v stlade so st i klinickymi odporti¢aniami.

Pocas liecby alebo po lieCbe priamo pésobiagi@Gwimsovymi liekmi boli hlasené pripady

Depresia alebo psychiatrické och@rem

Pripady depresie a Zriedka'éﬁ%movraiedné myslienky a pokus o samovrazdu boli hlasené

u pacientov lieCenych Vigki m v kombinacii s liecbou dasabuvirom alebo bez neho, vicsina
pripadov bola v kombinégii $ribavirinom. Hoci v niektorych pripadoch mali pacienti v minulosti
depresiu, psychiatriclg orenie a/alebo zneuZzivali navykové latky, nemozno vylicit pri¢innt
suvislost’ s Viekira s lieCbou dasabuvirom alebo bez neho. Opatrnost’ je potrebna v pripade
pacientov s deprestel alebo psychiatrickym ochorenim v anamnéze. Pacienti a opatrovatelia maji byt
pouceni, aby i@@%ﬂi predpisujuceho lekara o akychkol'vek zmenach v spravani alebo nalade

a o akychkol'vek Samovrazednych myslienkach.

Pouzitie u d%etickvch pacientov

U pé@Bieritov s cukrovkou sa moze po zacati liecby infekcie HCV priamo pdsobiacimi antivirotikami
{di acting antiviral, DAA) zlepsit’ kontrola glykémie, Co mdze potencidlne viest’ k symptomaticke;
hypSglykémii. Hladina glukézy u pacientov s cukrovou zac¢inajucich liecbu DAA sa méa dokladne

dovat’, najmé pocas prvych troch mesiacov, a v pripade potreby sa ma upravit’ ich sucasna
diabeticka liecba. Lekar, ktory ma na starosti diabeticku lie€bu pacienta, ma byt’ informovany o zacati
liecby DAA.



4.5 Liekové a iné interakcie

Viekirax sa moze podavat’ s dasabuvirom alebo bez neho. Pri subeznom podavani na seba vzajomne
pdsobia (pozri Cast’ 5.2). Z tohto dovodu musi byt interakény profil uc¢innych latok zvazovany ako
kombinacia.

Farmakodynamické interakcie . @

Subezné podavanie s induktormi enzymov moze zvysit riziko neziaducich reakcii a zvy*‘eni@T
(pozri tabul’ku 2). Stibezné podéavanie s etinylestradiolom moze zvysit riziko zvySenia A%ozri
Casti 4.3 a 4.4). Kontraindikované induktory enzymov st uvedené v Casti 4.3.

Farmakokinetické interakcie

.\Q
Potencial Viekiraxu ovplyviiovat farmakokinetické viastnosti inych liekov
V stadiach liekovych interakcii in vivo bol posudzovany Cisty G¢inok komby liecby, vratane
ritonaviru.

Nasledujuca ¢ast’ opisuje Specifické transportéry a metabolizujuce enzymy, ktoré st ovplyvnené
Viekiraxom s dasabuvirom alebo bez neho. Pozri tabulku 2, kde su ené pokyny ohl'adom
moznych interakcii s inymi liekmi a odportcania tykajuce sa Qénia.

Lieky metabolizované CYP3A44 %

Ritonavir je silnym inhibitorom CYP3A. Subezné pode’tv@e ekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho
s liekmi, ktoré st priméarne metabolizované CYP3 A, moz st’ k zvySeniu plazmatickych
koncentracii tychto liekov. Lieky, ktorych klirens je zavisly od CYP3A a u ktorych st zvySené
plazmatické hladiny spojené so zavaznymi neziaduCmniudalost'ami, st kontraindikované (pozri Cast’
4.3 a tabulku 2).

Substraty CYP3A, ktoré boli hodnotené v éh liekovych interakcii a ktoré mézu vyzadovat
upravu davkovania a/alebo klinické monitorovéagie, zahfiiaji (pozri tabul’ku 2) cyklosporin, sirolimus,
takrolimus, amlodipin, rilpivirin a alprazotam. Priklady inych substratov CYP3 A4, ktoré moézu
vyzadovat’ Upravu davkovania a/aleb, cké monitorovanie, zahfiiaju blokatory vapnikového kanala
(napr. nifedipin) a trazodon. Hoci orfin a zolpidem su tiez metabolizované CYP3A, studie
liekovych interakcii ukazuju, Ze dprawa davkovania nie je potrebna pri suibeznom podévani tychto
liekov s Viekiraxom s dasabuw lebo bez neho (pozri tabul’ku 2).

S
Lieky trasportované trans, (@mi OATP a OCTI
Paritaprevir je inhibitore@patocytérneho transportéra peceniového vychytavania OATP1B1

a OATP1B3 a parita ir a ritonavir s inhibitormi OATP2B1. Ritonavir je in vitro inhibitorom
OCT]1, ale klinicky mm nie je znamy. Stibezné poddvanie Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez
neho s liekmi, kt%substrétmi OATPI1B1, OAT1B3, OATP2B1 alebo OCT1, méze viest’

k zvySeniu pla@c ych koncentracii tychto substratov transportérov, ¢o si moze vyzadovat’ Gpravu
davkovania/klinické monitorovanie. Medzi tieto lieky patria niektoré statiny (pozri tabul’ku 2),
fexofenadi@paglinid a antagonisty receptorov angiotenzinu II (napriklad valsartan).

Sub%QATPlB 1/3 hodnotené v studiach liekovych interakcii zahimaju pravastatin a rosuvastatin
(po@ ulku 2).
L 4

@ transportované BCRP

itaprevir, ritonavir a dasabuvir st inhibitormi BCRP in vivo. Subezné podavanie Viekiraxu
s dasabuvirom alebo bez neho s liekmi, ktoré su substratmi BCRP, méze viest’ k zvySeniu
plazmatickych koncentracii tychto substratov transportérov, ¢o si méze vyzadovat’ Gipravu
davkovania/klinické monitorovanie. Medzi tieto lieky patri sulfasalazin, imatinib a niektor¢ statiny
(pozri tabul’ku 2).

Substraty BCRP hodnoten¢ v studidch liekovych interakcii zahrmaju rosuvastatin (pozri tabulku 2).
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Lieky transportované P-gp v creve

Hoci paritaprevir, ritonavir a dasabuvir st in vifro inhibitormi P-gp, neboli pozorované Ziadne
vyznamné zmeny v expozicii P-gp substratu digoxinu pri podavani s Viekiraxom a dasabuvirom.
Avsak subezné podavanie digoxinu s Viekiraxom bez dasabuviru méze viest’ k zvyseniu
plazmatickych koncentracii (pozri tabul’ku 2). Viekirax moze zvySovat’ plazmatické expozicie liekom,
ktoré su citlivé na zmenenu aktivitu P-gp v ¢reve (napriklad dabigatranetexilat). .

N
Lieky metabolizované glukuroniddaciou (UGTIAI) 1 (J
Paritaprevir, ombitasvir a dasabuvir st inhibitormi UGT1A1. Stibezné podavanie dasabu liekmi,
ktoré st primarne metabolizované UGT1A1, vedie k zvySeniu plazmatickych koncentré @fhto
liekov; rutinné klinické monitorovanie sa odportca pre lieky s uzkym terapeuticky deXom (t.].
levotyroxin). Specifické odport¢ania pre raltegravir a buprenorfin, ktoré boli hqd ¢ v Stadiach
liekovych interakcii, pozri aj v tabulke 2.

Lieky metabolizované CYP2C19 : D

Stbezné podavanie Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho moéze znizif] iciu liekov, ktoré st
metabolizované prostrednictvom CYP2C19 (napriklad lanzoprazol, ezoméprazol, s-mefenytoin), o si
moze vyzadovat Upravy davkovania/klinické monitorovanie. SubstrafigCYP2C19 hodnotené

v §tadiach liekovych interakcii zahifaju omeprazol a escitalopra ka 2).

Lieky metabolizované CYP2C9 &

Viekirax podavany s dasabuvirom alebo bez neho nemal Vp%a expozicie substratu CYP2C9
warfarinu. Nepredpokladd sa, Ze by iné substraty CYP2 eroidné protizapalové lieky (napriklad
ibuprofén), antidiabetika (napriklad glimepirid, glipizi cQdovali upravu davky.

Lieky metabolizované CYP2D6 alebo CYPI1A2 &/

Viekirax podavany s dasabuvirom alebo bez ngh al vplyv na expozicie substratu
CYP2D6/CYP1A2 duloxetinu. Expozicie sub, YP1A2 cyklobenzaprinu boli znizené. U inych
substratov CYP1A2 (napr. ciprofloxacin, cnzaprin, teofylin a kofein) moze byt potrebné
klinické sledovanie a uprava davky. Nepredpoklada sa, Ze by substraty CYP2D6 (napr. desipramin,
metoprolol a dextrometorfan) Vyiadov@(avu davky.

Ombitasvir, paritaprevir a ritonavir n®nhibuji organicky aniénovy transportér (OAT1) in vivo, ako je
to pozorovatelné z neprito W erakcie s tenofovirom (substrat OAT1). Stidie in vitro ukazuju, ze
ombitasvir, paritaprevir a% it nie su inhibitormi organickych kationovych transportérov (OCT2),
organickych aniénovych rtérov (OAT3) alebo multiliekovych a toxiny vylucujticich proteinov
(MATEI a MATE2K) \ﬂ@cky vyznamnych koncentraciach.

Lieky vylucované oblickami pom@@nspormych proteinov

Nepredpoklada etoyze by mal Viekirax s dasabuvirom alebo bez neho vplyv na lieky, ktoré su
primarne vylucoyahg oblickami, pomocou tychto transportérov (pozri Cast’ 5.2).

Potencial inych liekov ovplyviiovat’ farmakokinetické vlastnosti paritapreviru, ombitasviru

a dasabuvi@

Liekpy > inhibuju CYP3A44
St odavanie Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho so silnymi inhibitormi CYP3A moze
Z oncentracie paritapreviru (pozri Cast’ 4.3 a tabul’ku 2).

Mktory enzymov

Predpoklada sa, ze sibezné poddvanie Viekiraxu a dasabuviru s liekmi, ktoré st stredne silnymi alebo
silnymi induktormi enzymov, znizi plazmatické koncentracie dasabuviru, ombitasviru, paritapreviru
a ritonaviru a znizi ich terapeuticky uc¢inok. Priklady kontraindikovanych induktorov enzymov st
uvedené v Casti 4.3 a tabulke 2.
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Lieky, ktoré inhibuju CYP3A4 a transportné proteiny

Paritaprevir sa vylucuje prostrednictvom metabolizmu, ktory je sprostredkovany CYP3A4 a zlcou
(substrat peceniovych transportérov AOTP1B1, P-gp a BCRP). Je potrebna opatrnost’ pri sibeznom
podavani Viekiraxu s liekmi, ktoré su strednymi inhibitormi CYP3A4, ako aj inhibitormi viacerych
transportérov (P-gp, BCRP a/alebo OATP1B1/OATP1B3). Tieto lieky mézu vykazovat klinicky
vyznamné zvySenie expozicii paritapreviru (napriklad ritonavir plus atazanavir alebo erytromyci
alebo diltiazem alebo verapamil). . b

Lieky, ktoré inhibuju transportné proteiny 1 (}
Silné inhibitory P-gp, BCRP, AOTP1B1 a/alebo OATP1B3 maju potencial zvysit’ expozi€i
paritapreviru. Nepredpokladd sa, Ze by sa inhibicia tychto transportérov preukazala kli&@
vyznamnym zvySenim expozicii ombitasviru a dasabuviru.

L 4 q ,
Pacienti lieCeni antagonistami vitaminu K \

Subezné podavanie Viekiraxu s dasabuvirom a bez neho, méze viest’ k zm ie pecene,
odporuca sa pravidelne sledovat’ hodnoty medzinarodného normalizovar( meru (International
Normalized Ratio, INR).

Stadie liekovych interakcii 0
VO
Odporucania pre subezné podavanie Viekiraxu s dasabuviroz&bgz neho pre cely rad liekov je

uvedeny v tabul’ke 2.

'Qéas uzivania Viekiraxu s dasabuvirom
a potencial pre liekové interakcie, je potrebné
igkov alebo prislusné klinické monitorovanie

Ak uz pacient uziva liek(y) alebo zac¢ina uzivat’ nejaky,
alebo bez neho, v pripade ktorého/ktorych sa predpo
zvazit upravu davky subezne podavaného lieku re
(pozri tabul’ku 2).

Ak sa vykonaju Gpravy davok subezne poda ch liekov z dovodu liecby Viekiraxom alebo
Viekiraxom s dasabuvirom, davky maja byt ziewu upravené po tom, ako sa podavanie Viekiraxu
alebo Viekiraxu s dasabuvirom ukon¢i

Tabul’ka 2 uvadza pomocou meto Qeru priemerov najmensich §tvorcov (90 % interval

spolahlivosti) vplyv na koncentraciuWiekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho a subezne podavanych

lickov. n Q/

Rozsah interakcii pri poda gﬁ! liekmi, ktoré su uvedené v tabul’ke 2, je podobny (< 25 % rozdiel
pomocou metddy pomet@merov najmensich Stvorcov) pre Viekirax s dasabuvirom alebo bez
neho, pokial nie je u@ inak. Liekové¢ interakcie boli hodnotené pre rezim Viekirax a dasabuvir so
subezne podavanym karbamazepinom, furosemidom, zolpidemom, darunavirom dvakrat denne,
darunavirom (p %m vecer), atazanavirom (podavanym vecer), rilpivirinom,
abakavirom/lamividinom, dolutegravirom, metforminom, sulfametoxazolom/trimetoprimom,
cyklobenzaprinom, karisoprodolom, hydrokodoénom/paracetamolom alebo diazepamom, ale nie pre
rezim Vie\% bez dasabuviru. Preto je mozné pre tieto lieky extrapolovat’ vysledky a odporucania
tykajlice sa ddvkovania platného pre lieCebny rezim Viekirax a dasabuvir aj na liecebny rezim
Viel%hez dasabuviru.

@pky uddva smer zmeny v expozicidch (Cnax @ AUC) v pripade paritapreviru, ombitasviru,
dasgbuviru a stibezne podévanc¢ho lieku (1 = zvysenie (o viac ako 20 %), | = zniZenie (o viac ako
%), <> = ziadna zmena alebo zmena mensia ako 20 %). Tento zoznam nie je uzatvoreny.
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Tabulka 2. Interakcie medzi Viekiraxom s dasabuvirom alebo bez neho a inymi liekmi

Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
ANTAGONISTY ALFA-1 ADRENORECEPTOROV ~
Alfuzosin Viekirax Nesledovalo sa. Ocakava sa: Subezné iyanie je
s dasabuvi- kontrai vané (pozri
Mechanizmus: | rom alebo 1 alfuzosin éa@t’ 43).
inhibicia bez neho /b
CYP3A {
ritonavirom. &
AMINOSALICYLATY Vs
Sulfasalazin Viekirax Nesledovalo sa. Ocakéva sa: '\< ri suibeznom podavani
s dasabuvi- sulfasalazinu s Viekiraxom
Mechanizmus: | fom alebo 1 sulfasalazin q s dasabuvirom alebo bez
inhibicia bez neho @ neho je p?trebna
BCRP parita- { opatrnost.
previrom, rito-
navirom a 0
dasabuvirom. . N
BLOKATORY RECEPTOROV PRE ANGIOTENZIN \J
Valsartan Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: & Odporuca sa klinické
Losartan s dasabuvi- % monitorovanie a znizenie
Kandesartan rom alebo 1 valsartan O davkovania pri sibeznom
bez neho 1 losartan podavani blokatorov
Mechanizmus: 1 kandesartan Q receptorov angiotenzinu a
inhibicia & Viekiraxu s dasabuvirom
CYP3A4 @ alebo bez neho.
a/alebo \
OATPIB
paritaprevi-
rom. N

ANTIANGINOZA/ANTIARYTMIKA N\ _J*

Amiodarén Viekirax Nesled @\ sa. Ocakava sa: Subezné pouzivanie je
Dizopyramid s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Dronedaro6n rom alebo 1 amipdaron Cast’ 4.3)
Chinidin bez neho KY pyramid
Ranolazin <’T nedaron
hinidin
Mechanizmus: Q'T ranolazin
inhibicia O
CYP3A4
ritonavirom. *
Digoxin %1 ax + > digoxin 1,15 1,16 1,01 Aj ked’ v pripade digoxinu
buvir (1,04-1,27) | (1,09-1,23) | (0,97-1,05) | nie je potrebna ziadna
0,5 mg 0 > 1,03 1,00 0,99 uprava davkovania,
jednorazova J' ombitasvir (0,97-1,10) | (0,98-1,03) (0,96-1,02) | odporica sa primerané
davk N 0,92 0,94 0,92 monitorovanie sérovych
a* paritaprevir | (0,80-1,06) | (0,81-1,08) | (0,82-1,02) | hladin digoxinu.

MGW us: o 0,99 0,97 0,99
ifthjbfeid P-gp dasabuvir (0,92-1,07) | (0,91-1,02) | (0,92-1,07)

arlgprevi- Viekirax bez | 1 digoxin 1,58 1,36 1,24 Znizte davku digoxinu

1, ritona- dasabuviru (1,43-1,73) | (1,21-1,54) | (1,07-1,43) | 030 - 50 %. Odportca sa
virom a. TN Velkost interakcie bola podobna, ako bolo | primerané monitorovanie
dasabuvirom. ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu + hladin digoxinu v sére.

— dasabuviru.
paritaprevir
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Liek/MoZny
mechanizmus
interakcie

PODAVA-
NY S

UCINOK Cimax

AUC

Ctrough

Klinické poznamky

ANTIBIOTIKA (PRE SYSTEMOVE PODANIE)

Klaritromycin | Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Telitromycin rom alebo 1 klaritromycin Cast’ 4.3). @
bez neho \
Mechanizmus: 1 telitromycin (J
inhibicia '
CYP3A4/P-gp 1 paritaprevir ,b
klaritomyci- 1 dasabuvir é
nom
a ritonavirom. ., O')
Erytromycin Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: \"Podanie Viekiraxu s alebo
s dasabuvi- q bez dasabuviru
Mechanizmus: | rom alebo 1 erytromycin @ s erytromycinom moze
inhibicia bez neho zvysit koncentracie
CYP3A4/P-gp 1 paritaprevir { erytromycinu
erytromycinom, 1 dasabuvir a paritapreviru. Odporuca
paritaprevirom, 0 sa opatrnost.
ritonavirom \ 0
a dasabuvirom. &
Kyselina Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Subezné pouzivanie je
fusidova s dasabuvi- % kontraindikované (pozri
rom alebo 1 kyselina fusidova O Cast’ 4.3).
Mechanizmus: | bez neho
inhibicia Q
CYP3A4 &
ritonavirom. N m
Sulfametoxa- | Viekirax + T sulfame- V 1,17 L15 Nie je nutna Uprava
zo!, . dasabuvir toxazol QS-I,ZS) (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | davkovania Viekiraxu
Trimetoprim T 17 1,22 1,25 s dasabuvirom alebo bez
trimetopr'ml\r (1,12-1,22) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31) | jeho.
800/160 mg - NJ 0,88 0,85 NA
dvakrat denne ombital (0,83-0,94) | (0,80-0,90)
) ) l 0,78 0,87 NA
x;zgi?ézm“& patprevir | (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
dasabuviry S 4 Wdhsabuvir 1,15 1,33 NA
pravdepodob- _ ) (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
ne désledkom Vleklrax. . Nefslrevc.lovalo sa. ’
inhibicie dasabu Ocakava sa podobny ucinok, ako bol zaznamenany
CYP2CS v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
trimetopri- %
mom
ANTINEOPLA@& /INHIBITORY KINAZ
Enkorafenib 0 Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Subezné podavanie moze
) s dasabuvi- viest’ k zvySenému riziku
Mechanizmus: | rom alebo 1 enkorafenib neziaducich tcinkov.
inhibl@ bez neho Podrobnosti o subeznom
CY]QZ podavani so silnymi
rftﬂ ifom. inhibitormi CYP3A pozrite
v sthrne
V charakteristickych
vlastnosti pre enkorafenib.
Apalutamid Viekirax Nesledovalo sa. Ocakéva sa: Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Enzalutamid rom alebo | ombitasvir Cast’ 4.3).
bez neho | paritaprevir
Mitotan | dasabuvir
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
Mechanizmus:
indukcia
CYP3A4 . Q/
apalutamidom, \
enzalutami- (J
dom alebo ‘
mitotdnom. @
Fostamatinib Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: &einé podéavanie moze
s dasabuvi- igst’ k zvySenému riziku
Mechanizmus: | rom alebo 1 fostamatinib * opleiiaducich ucinkov.
inhibicia bez neho \‘ Podrobnosti o subeznom
CYP3A4 q podavani so silnymi
ritonavirom. inhibitormi CYP3A pozrite
@ v suhrne
{ charakteristickych
~ vlastnosti pre fostamatinib.
Ibrutinib Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Subezné podavanie moze
s dasabuvi- \ 0 viest’ k zvySenému riziku
Mechanizmus: | rom alebo 1 ibrutinib neziaducich tcinkov.
inhibicia bez neho & Podrobnosti o subeznom
CYP3A4 % podavani so silnymi
ritonavirom. O inhibitormi CYP3A pozrite
v sthrne
Q charakteristickych
K) vlastnosti pre ibritunib.
Imatinib Viekirax Nesledovalo sa. ea@; Odporuéa sa klinické
s dasabuvi- C\ monitorovanie a nizsie
Mechanizmus: | rom alebo 1 imatinib davkovanie imatinibu.
inhibicia bez neho
BCRP 0
paritaprevirom,
ritonavirom a O
dasabuvirom. (\
ANTIKOAGULANCIA o N
Warfarin Viekirax +« Jo 8/ 1,05 0,88 0,94 Aj ked' v pripade
dasabuvir arfarin (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) | warfarinu sa neocakava
5 mg :—> 0,96 0,88 0,95 ziadna zmena vo
jednorazova S-warfarin (0,85-1,08) | (0,81-0,96) (0,88-1,02) | farmakokinetike,,
davka a iné O > 0,94 0,96 0,98 odportca sa pravidelné
antagonisty % ombitasvir (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) | monitorovanie
vitaminu K VN 0,98 1,07 0,96 medzinarodného
o paritaprevir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) | normalizovaného pomeru
« 0,97 0,98 1,03 (INR) u vsetkych
0) dasabuvir (0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) | antagonistov vitaminu K.
“| Viekirax bez | < VeTkost interakcie bola podobna, ako bolo | J€ t0 Z dovodu zmien
% dasabuviru | R-warfarin pozorované v pripade Viekiraxu + f}lr}kme pecene pocas
@ PN dasabuviru. liecby Vle‘:klraxom
. S-warfarin s dasabuvirom alebo bez
\ - neho.
V paritaprevir
>
ombitasvir
Dabigatrane- Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Viekirax bez dasabuviru
texilat s dasabuvi- mdze zvysit’ plazmatické
rom alebo 1 dabigatranetexilat koncentracie
bez neho
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dasabuviru.

Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
Mechanizmus: dabigatranetaxilatu.
inhibicia Pouzivajte s opatrnostou.
intestinadlneho
P-gp . @
pagtapremom \
aritonavirom. ) N
ANTIKONVULZIVA A
Karbamazepin | Viekirax + <> karbama- 1,10 1,17 1,35 Sp pouzivanie je
dasabuvir zepin (1,07-1,14) | (1,13-1,22) | (1,27-1,45) éraindikované (pozri
200 mg | karbama- 0,84 0,75 0,57 cast 4.3).
jedenkrat zepin 10, (0,82-0,87) | (0,73-0,77) | (0,54-0,61 07
denne a potom 11-epoxid )
200 mg ! 0,69 0,69 nevzt
dvakrét denne ombitasvir | (0,61-0,78) | (0,64-0,74) @
o ! 0,34 0,30 Q huje
Mechanizmus: paritaprevir | (0,25-0.48) | (0,23-0,38) sa
indukcia - -
CYP3A4 | 0,45 0,30 )wvzt’ahuje
Karbamaze- dasabwvic | (041-050) | (0250800  sa
pinom. Viekirax bez | Nesledovalo sa, predpoklada sa po. uinok, ako bol
dasabuviru zaznamenany v pripade Viekirax ~d buviru.
Fenobarbital Viekirax Nesledovalo sa. Ogakéva sa: ‘9 Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- O kontraindikované (pozri
Mechapizmus: rom alebo | ombitasvir Q Cast’ 4.3).
indukcia bez neho . .
CYP3A4 | paritaprevir &
fenobarbi- | dasabuvir @
talom. .\
Fenytoin Viekirax Nesledovalo sa@éva sa: Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | fom alebo | ombitasyir Cast’ 4.3).
. . bez neho .
indukcia | parit
CYP3A4 | da
fenytoinom. &
S-mefenytoin | Viekirax 3 ovalo sa. Oc¢akava sa: Pre S-mefenytoin méze
s dasabuvi“ <’ |S=hefenytoin byt’ potrebné klinické
Mechanizmus: | fom alebo monitorovanie a tiprava
. . bez neho. 3 davkovania.
indukcia
CYP2C19 O
ritonavirom. %
ANTIDEPRESIV
Escitalopram Qirax + < escita- 1,00 0,87 nevztahuje | Nie je nutna uprava
dasabuvir lopram (0,96-1,05) | (0,80-0,95) sa davkovania escitalopramu.
10 mg 0/' 1 1,15 1,36 nevztahuje
jednorazgva S-desmetyl- | (1,10-1,21) | (1,03-1,80) sa
davka citalopram
VN 1,09 1,02 0,97
¢ @ ombitasvir (1,01-1,18) | (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
\ — 1,12 0,98 0,71
V paritaprevir | (0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
VN 1,10 1,01 0,89
dasabuvir (0,95-1,27) | (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
Viekirax bez | | es- Velkost’ interakcie bola podobna, ako bolo
dasabuviru citalopram pozorované v pripade Viekiraxu +
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
> S- 1,17 1,07 nevzt'ahuje
desmetyl- (1,08-1,26) | (1,01-1,13) sa
citalopram
> Velkost’ interakcie bola podobna, ako bolo . @
ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu + \
> dasabuviru. (J
paritaprevir \
Duloxetin Viekirax + l 0,79 0,75 nevztahuje i %tné uprava
dasabuvir duloxetin (0,67-0,94) | (0,67-0,83) sa &ovania duloxetinu
60 mg > 0,98 1,00 1,01 o Viekiraxu s dasabu-
jednorazova ombitasvir (0,88-1,08) | (0,95-1,06) (0,96-1406 ?/irom alebo bez neho.
davka ! 0,79 0,83 0,7 \
paritaprevir (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65
VN 0,94 0,92
dasabuvir (0,81-1,09) | (0,81-1,04) ,te=1,01)
Viekirax bez | < Velkost’ interakcie bola podobndsako bolo
dasabuviru duloxetin pozorované v pripade Vegkiraxu +
dasabuvirt
“ Velkost interakcie@o 1 pddobna, ako bolo
ombitasvir pozorované v ade’Viekiraxu +
dasgal u.
VN 1,07 6 0,93
paritaprevir (0,63-1,81) @0-1,32) (0,76-1,14)
Trazodon Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava Trazodon sa ma pouzivat
s dasabuvi- Q s opatrnostou a ma sa
Mechanizmus: | rom alebo 1 trazodén &/ zvazit’ nizSie davkovanie
inhibicia bez neho @ trazodonu.
CYP3A4 \
ritonavirom. n
ANTIDIURETICKE HORMONY ~
Konivaptan Viekirax NeSIedov@ Ocakava sa: Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | rom alebo 1 koni Cast’ 4.3).
inhibicia bez neho 1 piteevir
CYP3A4/P-gp .
konivaptanom 3 @a uvir
a paritaprevi- <’
rom/ritonavi- J
rom/ombitas- Q'
virom. N
ANTIMYKOTIKA ('
Ketokonazol % i 1,15 2,17 nevztahuje | Subezné pouzivanie je
%abuvi- ketokonazol (1,09- 1,2 1) (2,05-2,29) sa kontraindikované (pozri
400 mg r > 0,98 1,17 nevztahuje | gast 4.3).
jedenkrat 0' ombitasvir (0,90-1,06) | (1,11-1,24) sa
denne y 1 1,37 1,98 nevzt'ahuje
paritaprevir (1,11-1,69) | (1,63-2,42) sa
Mechartigius: 1 1,16 1,42 nevzt'ahuje
iphi dasabuvir (1,03-1,32) | (1,26-1,59) sa
C /P-gp | Viekirax bez | 1 Velkost’ interakcie bola podobna, ako bolo
“Netokonazo- dasabuviru ketokonazol | pozorované v pripade Viekiraxu +
101 a parita- dasabuviru.
preYirom/ ritoj i Velkost’ interakcie bola podobna, ako bolo
nav1lrom/omb1- ombitasvir | pozorované v pripade Viekiraxu +
tasvirom. dasabuviru.
1 1,72 2,16 nevzt'ahuje
paritaprevir (1,32-2,26) | (1,76-2,66) sa
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
Itrakonazol Viekirax + | Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Stubezné pouzivanie je
Posakonazol dasabuvir kontraindikované (pozri
1 itrakonazol Zast’ 4.3).
Mechanizmus: T posakonaz()l .
inhibicia 1 paritaprevir \
CYP3A4 Viekirax bez | T dasabuvir \ (J
a/alebo P-gp dasabuviru
itrakonazo- ,b
lom, posako- {
nazolom a &
paritaprevirom . o,
/ritonavirom/ \<
ombitasvirom. (\
Vorikonazol Viekirax Nesledovalo sa. O¢akévané u rychlych CYP2C19 v} Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- | metabolizérov: kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | rom alebo { Cast’ 4.3).
indukcia bez neho | vorikonazol
CYP2C19 1 paritaprevir 0
a CYP3A4 1 dasabuvir
ritonavirom. \ O
Nesledovalo sa. O¢akévené u po MYPZCD
metabolizérov: %
1 vorikonazol O
1 paritaprevir
1 dasabuvir & »
ANTIURATIKA ,
Kolchicin Viekirax Nesledovalo sa. sa: Znizenie davkovania
s dasabuvi- kolchicinu alebo
Mechanizmus: | rom alebo 1 kolchicin Q prerusenie lieCby
inhibicia bez neho kolchicinom sa odporaca
CYP3A4 0 u pacientov s normalnou
ritonavirom. O funkciou obli¢iek alebo
pecene, ak je nutna lieCba
Q Viekiraxom s dasabuvirom
@ alebo bez neho.
S U pacientov s poruchou
<J funkcie obli¢iek alebo
Q; pecene je pouzivanie
kolchicinu s Viekiraxom
O a dasabuvirom alebo bez
% neho kontraindikované
N (pozri Casti 4.3 a 4.4).
ANTIHISTAMINIKA
Astemizol Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Subezné pouzivanie je
0’ s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Terfenadin rom alebo 1 astemizol/terfenadin Cast’ 4.3).
bez neho
4 CYP8A4
itofiavirom.
Fexofenadin Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Pri subeznom podavani
s dasabuvi- Viekiraxu s dasabuvirom
Mechanizmus: | rom alebo 1 fexofenadin alebo bez neho
inhibicia bez neho s fexofenadinom je nutna
OATPI1B1 opatrnost’.
paritaprevi-
rom.
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
ANTIHYPERLIPIDEMIKA
Gemfibrozil Paritaprevit/ | 1 1,21 1,38 nevztahuje Subezné pouzivanie
ritonavir + paritaprevir (0,94-1,57) | (1,18-1,61) | sa Viekiraxu s dasabuvirom
600 mg dasabuvir 1 dasabuvir 2,01 11,25 nevztahuje | Jje kontrain ané (pozri
dvakrat denne (1,71-2,38) (9,05- sa Cast’ 4.3 \
13,99) 4 )
Mechapizmus: Viekirax bez Nesledovalo sa. Nlm‘ na uprava
ZV}"§em? dasabuviru Nepredpokladaju sa ziadne interakcie, ak sa gemfibrozil nia gemfibrozilu.
ZXPO]?CI_C ' pouziva v kombinacii s Viekiraxom bez dasabuviru. &e potrebna uprava
asabuviru je il
pravdepodob- . o, kovania Viekiraxu.
ne dosledkom \‘
inhibicie q
CYP2C8
a zvysenie @
paritapreviru {
pravdepodob-
ne dosledkom 0
inhibicie \ 0
OATPI1B1
gemfibrozi- &
lom. O)
Lomitapid Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: - Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | rom alebo 1 lomitapid Q Cast’ 4.3).
inhibicia bez neho &
CYP3A4 /b
ritonavirom. \
ANTITUBERKULOTIKA Q
Rifampicin Viekirax + Nesledovald'sa. Ocakava sa: Subezné pouzivanie je
dasabuvir 3 kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | alebo bez | ombi Cast’ 4.3).
indukcia neho | pawi
CYP3A4 | dasabuvir
rifampicinom. N @
ANTIPSYCHOTIKA “(J
Lurazidon Viekirax esledovalo sa. Oc¢akava sa: Subezné pouzivanie je
Pimozid s dasabu v kontraindikované (pozri
Kvetiapin rom a@ 1 pimozid, Cast’ 4.3).
bez ne 1 kvetiapin
Mechanizmus: 1 lurazidon
inhibicia Q
CYP3A4
ritonavirom.
ANTIA(‘} CIA
Tikag%- Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Subezné pouzivanie je
@ s dasabuvi- kontraindikované (pozri
M% mus: | rom alebo 1 tikagrelor Cast’ 4.3).
inhibicia bez neho
Neyf3Ad
ritonavirom.
PERORALNE ANTIDIABETIKA, BIGUANIDY
Metformin Viekirax + ! 0,77 0,90 Nie je nutna uprava
dasabuvir metformin (0,71-0,83) (0,84-0,97) NA davkovania metoforminu
VN 0,92 1,01 1,01
ombitasvir | (0,87-0,98) (0,97-1,05) (0,98-1,04)
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500 mg ! a Viekiraxu s dasabuvirom
Jednorazova paritaprevi 0,63 0,80 1,22 alebo bez neho.
davka r (0,44-0,91) (0,61-1,03) (1,13-1,31)
- 0.83 0.86 0.95 . Q/
dasabuvir (0,74-0,93) (0,78-0,94) (0,84-1,07) \
Viekirax bez Nesledovalo sa. \ (J
dasabuviru Ocakava podobny tc¢inok, ako bol zaznamenany v pripade
Viekiraxu + dasabuviru. ,b
BLOKATORY VAPNIKOVEHO KANALA 4
Amlodipin Viekirax + 1 amlodipin 1,26 2,57 nevzt ahujc izenie davkovania
dasabuvir 1,11-1,44) | (2,31-2,86) safa mlodipinu o 50 %
5 mg — 1,00 1,00 a sledovanie klinickych
jednorazova ombitasvir (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,94- ucinkov u pacienta.
davka ! 0,77 0,78
paritaprevir (0,64-0,94) | (0,68-0,88) QO ,95)
Mechanizmus: PN 1,05 1,01 ,95
inhibicia dasabuvir (0,97-1,14) (0,96—1,0Q)~ 0,89-1,01)
CYP3A4 Viekirax bez Nesledovalo sa:
ritonavirom. dasabuviru Predpoklada sa podobny ﬁéinok,\i zaznamenany
v pripade Viekiraxu J;quiru.
Diltiazem Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Odporuca sa opatrnost’
Verapamil s dasabuvi- O kvoli ocakdvanému
rom alebo 1 diltiazem, verapamil zvyseniu expozicii
Mechanizmus: | bez neho Q paritapreviru.
inhibicia 1 paritaprevir &
CYP3A4/ 1/ dasabuvir @ Odporuca sa znizenie
P-gp. \ dévkovania a klinické
monitorovanie pri
Q subeznom podavani
blokatorov kalciového
0 kanala a Viekiraxu
O s dasabuvirom alebo bez
neho.
Nifedipin Viekirax Ne@alo sa. Ocakava sa: Odporuca sa znizenie
s dasabuvi- @ davkovania a klinické
Mechanizmus: | rom alebo = 4 i dipin monitorovanie pri
inhibicia bez neho <J subeznom podévani
CYP3A4. Q. blokétorov kalciového
kanala a Viekiraxu
O dasabuvirom alebo bez
% neho.
KONTRACEPTI
Etinylestradiol igKirax — 1,16 1,06 1,12 Peroralne kontraceptiva
/norgestimat s dasabuvi- | etinylestra- (0,90-1,50) | (0,96-1,17) | (0,94-1,33) | obsahujtce etinylestradiol
0’ rom alebo diol su kontraindikované (pozri
0,035/0,25 ng bez nehoo Metabolity norgestimatu: Cast’ 4.3).
jeden¢ 1 norgestrel 2,26 2,54 2,93
den (1,91-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57)
* l@ 1 nor- 2,01 2,60 3,11
4« Mechanizmus: elgestromin (1,77-2,29) | (2,30-2,95) (2,51-3,85)
Mepodob- o 1.05 0,97 1,00
ne v dosledku ombitasvir (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
inhibicie UGT ! 0,70 0,66 0,87
paritaprevi- paritaprevir (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
rom, ombitas- | dasabuvir 0,51 0,48 0,53
virom a dasa- (0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30-0,95)
buvirom.
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Noretindron Viekirax + <> nor- 0,83 0,91 0,85 Nie je nutnd Gprava
(len progesti- dasabuvir etindron (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | davkovania noretindrénu
nova tableta) — 1,00 0,99 0,97 alebo Viekiraxu s dasabu-
ombitasvir (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | virom aleb neho.
0,35 mg 1 1,24 1,23 1,43 \
jedenkrat paritaprevir | (0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80) (J
denne. PN 1,01 0,96 0,95 '
dasabuvir (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13) ,b
Viekirax bez Nesledovalo sa. {
dasabuviru Ocakava sa podobny ucinok, ako bol zaznamenany
v pripade Viekiraxu + dasabuviru. KN
DIURETIKA N
Furosemid Viekirax + 1 furosemid 1,42 1,08 neyzt, Pacienti maju byt
dasabuvir (1,17-1,72) | (1,00-1,17) ,Q& sledovani na klinické
20 mg “ 1,14 1,07 1,12 ucinky; moze byt potrebné
jednorazova ombitasvir (1,03-1,26) | (1,01-1,12),| (1,08-1,16) | zniZenie davkovania
davka — 0,93 0,92 \ 1,26 furosemidu az o 50 %.
paritaprevir | (0,63-1,36) | (0,70-12%) " (1,16-1,38)
Mechanizmus: PN 1,12 5N 1,06 Nie je potrebna tiprava
pravdepodob- dasabuvir (0,96-1,31) 0 3) (0,98-1,14) davkovania Viekiraxu
ne v dosledku | viekirax bez Nesledoval s dasabuvirom alebo bez
inhibicie dasabuviru Ocakava sa podobny ci 0 bol zaznamenany neho.
UQTIAI ' v pripade Vie dasabuviru.
paritaprevi-

rom, ombitas-
virom a dasa-
buvirom.

Ergotamin

Viekirax

ERGOTAMINOVE ALKALOIDY N
Nesledovalo sa. ®¢akava sa:

Dihydroergo-
tamin
Ergonivin
Metylergomet-
rin

Mechanizmus:
Inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.

s dasabuvi-
rom alebo
bez neho

S

S

Subezné pouzivanie je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

GLUKOKORTIKOSTEROIDY (INHALACNE)

Flutikazén
Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A4
ritonavir@m.

&
N

)

x

alebo
bez neho

Nesledovalo sa. Oc¢akava sa:

1 flutikazén

Subezné pouzivanie
flutikazonu moéze zvysit
systémovu expoziciu
flutikazonom. Stibezné
podavanie Viekiraxu

a flutikazonu, obzvlast,
dlhodobé podavanie, sa ma
zacat’ iba ak mozny benefit
liecby prevysuje riziko
systémového ucinku
kortikosteroidu (pozri Cast’
4.3).

GASTROINTESTINALNE LIEKY (PROPULSIVA)

Cisaprid

Mechanizmus:

Viekirax
s dasabuvi-
rom alebo

Nesledovalo sa. Oc¢akava sa:

1 cisaprid

bez neho

Subezné pouzivanie je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).
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inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.
ANTIVIROTIKA NA LIECBU HCV . 2
Sofosbuvir Viekirax + T sofosbuvir 1,61 2,12 NA Nie je Nuprava
dasabuvir (1,38-1,88) (1,91-2,37) dé‘/kogj) sofosbuviru
400 mg T 1,02 1,27 NA a xu s dasabuvirom
jedenkrat GS-331007 | (0.90-1,16) | (1,14-1,42) boBez neho.
denne > ombitasvir 0,93 0,93 0,92
Mechanizmus: PR (0’8(i é11,03) (O’S(Z ;)5’99) (0’808’ ;)2’9@9
Inhibicia paritaprevir | (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67 |
BCRP a P-gp > dasabuvir 1,09 1,02
paritaprevi- (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0{76-9,

rom, ritonavi-
rom a dasabu-

Viekirax bez

Velkost’ interakcie bola podobna, ako bolo p@rované
v pripade Viekiraxu + dasabuviru.

virom. dasabuviru ~
RASTLINNE PRODUKTY \)
Lubovnik Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: \ O' Subezné pouzivanie je
bodkovany s dasabuvi- & kontraindikované (pozri
(Hypericum rom alebo | dasabuvir Cast’ 4.3).
perforatum) bez neho | ombitasvir %
| paritaprevir O
Mechanizmus
indukcia Q
CYP3A4 &I
Pubovnikom @
bodkovanym. \

ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: INHIBiQ"PROTEAZ
Vseobecné poznamky o lie¢be pacientov sﬁbeﬁin ovanych HIV, vratane diskusie o roznych antiretrovirusovych

Casti 4.4 (LieCba pacientov so subeznou infekciou virusom HIV).

rezimoch, ktoré mozno pouzit’, pozrite, pro'&,l
4

Atazanavir Viekirax + >, 0,91 1,01 0,90 Odporucana davka
dasabuvir ata (0,84-0,99) (0’93_1,10) (0,81-1,01) ajcazanayiruje 300 'mg,.l.)ez
300 mg Ny ritonaviru, v kombindcii
jedenkrat l QSVH 0,77 0,83 0,89 s Viekiraxom s dasabu-
d }_é) (0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02) . A . ,
e ( T 1,46 1,94 3,26 i daf,zangg e
odavany v ti > > > ’ v u
i(fm dobu; ‘:Aritaprevir (1,06-1,99) | (1342,81) | (2.065,16) | b hpene ¥ ST €0
< 0,83 0,82 0,79 rom. Déavka ritonaviru vo
Mechanizmus: — . dasabuvir (0’? 1 'O’,9,6) (9’7 1-0.54) (9’66'0’94) Viekiraxe bude poskytovat
zvyienie ickirdxebez And Velkost 1nteralf01e b91a podqbng, ako bolo | ata anavirg zlepgenie
expozicii MNeoviru atazanavir pozorované v pr1pac}e Viekiraxu + farmakokinetiky.
paritapreviru $ dasabuviru.
mdze byt ) 1 ) 2,74 2,87 3,71 Nie je potrebna uprava
dosledkom O' par1taprev1r (1,76-4,27) (2,08-3,97) (2,87-4,79) davkovania Viekiraxu
inhibicie < “ Velkost interakcie bola podobnd, ako bolo | ¢ dasabuvirom.
OATRIB1/ ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu +
B3a dasabuviru. Lie¢ba atazanavirom +
sposobere; Viekirax bez dasabuviru sa
atazanavirom. neodporuca (1 paritapre-
’Vnavir/ Viekirax + | < 1,02 1,19 1,68 vir).
rifonavir dasabuvir atazanavir (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95)
o 0,83 0,90 1,00 Kombindcia atazanaviru
300/100 mg ombitasvir (0,72-0,96) | (0,78-1,02) | (0,89-1,13) | a Viekiraxu + dasabuviru
raz denne 1 2,19 3,16 11,95 spdsobuje zvySenie
paritaprevir | (1,61-2,98) | (2,40-4,17) | (8,94-15,98) | hladiny bilirubinu, najmé
(podavané po PN 0,81 0,81 0,80 ked’ je ribavirin sucastou
12 hodinach) dasabuvir | (0,73-0,91) | (0,71-0,92) | (0,65-0,98) | liecebného rezimu
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Viekirax bez Nesledovalo sa: v pripade hepatitidy C
Mechanizmus: | dasabuviru Ocakéva sa podobny ucinok, ako bol zaznamenany (pozri Gasti 4.4 a 4.8).
zvysenie v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
expozicii . @
paritapreviru
mdze byt (}
désledkom '
inhibicie ,b
OATP1B1/B3 {
a CYP3A &
atazanavirom a . o,
CYP3A RS
daliou davkou Q
ritonaviru. 2o
Darunavir Viekirax + | darunavir 0,92 0,76 U Odporucana davka
dasabuvir (0,87-0,98) | (0,71-0,82) &7-0,58) darunaviru je 800 mg
800 mg PR 0,86 0,86 & 087 jedenkrat denne, bez
jedenkrat ombitasvir | (0,77-0,95) (0,79-0,9% 0,82-0,92) | ritonaviru ak je podavany
denne (uzivany 1 1,54 2 1,30 v ta istu dobu ako Viekirax
v th ista dobu) paritaprevir | (1,14-2,09) | (1,Q%1% (1,09-1,54) | + dasabuvir (davka
— 1,10 0,90 ritonaviru vo Viekiraxe
Mechanizmus: dasabuvir | (0,88-1,37) | (Ow&.14) | (0.76-1,06) | bude poskytovat
neznamy. Viekirax bez PN 0,99 @,’92 0,74 darunaviru zlep$enie
dasabuviru darunavir | (0,92-1,08 784-1,00) | (0,63-0,88) | farmakokinetiky). Tento
— Velkost jifterakcie bola podobna, ako bolo | ezim moze byt’ pouZity
ombitasvir po né v pripade Viekiraxu + pri absencii rozsiahlej
_ /)N dasabuviru. rezistencie vo¢i inhibitoru
1 Oof 1,94 1,85 prot?ai%y (tJ. ne’dostatok
paritaprevir 3,24) (1,36-2,75) | (1,41-2,42) | mutacu SPQJCHYCI} S
Darunavir/rito | Viekirax + P 87 0,80 0,57 s rezistenciou v stvislosti
navir dasabuvir darunavir N (0,79-0.96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) | S darunavirom), pozri aj
| ombitas¥e )" 0,76 0,73 073 | Casta4
600/100 mg (0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83) . .,
dvakrat denne A4 0.70 0.59 0.83 N,1e je pot.rebn.a Uprava
revir | (0.43-1,12) | (0,440.79) | (0,69-1,01) | dévkovania Viekiraxu
Mechanizmus: n abuvir | 0,84 0.73 054 | S dasabuvirom.
neznamy. (N (0,67-1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61) . -
— 9 Darunavir v kombinacii
Viekirax - Nesledovalo sa. Vieki +
dasabuvib' Predpokladé sa podobny G¢inok, ako bol zaznamenany (Si 1% fraxom
C\ v pripade Viekiraxu + dasabuviru. ase(li uvirom sa -
Darunavir/rito ickirdxet 1 darunavir 0,79 1,34 0,54 Islergzgi(;ﬁf;l;er; ail;:tl:rrllz?:u
navir 3 Vir (0,7(;);30,90) (1,20'5;g 1,43) (0,453;30,62) Vodi inhibitoru protedzy.
- ,87 ,87 ,87
800/100 mg ombitasvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) Ly .
i I P I R ey
denne J’ paritaprevir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2.05) | jacabuviru sa neo dporiia -
l dasabuvir 0,75 0,72 0,65 (T parltapreVIr)
(0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0,72)

(podé&*:a
o

Viekirax bez

Nesledovalo sa:

. dasabuviru Predpoklada sa podobny uc¢inok, ako bol zaznamenany
Mec[tanizmus: v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
amy.
Lopinavir/ Viekirax + < lopinavir 0,87 0,94 1,15 Subezné pouzivanie je
ritonavir dasabuvir (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | kontraindikovan¢ (pozri
- 1,14 1.17 124 Cast’ 4.3).
ombitasvir (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34)
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
400/100 mg ) 2,04 2,17 2,36
dvakrt denne' paritaprevir | (1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55)
. ) > 0,99 0,93 0,68
Mechanizmus: ) @
rno s asapuvir ,19o-1, s 19=1, s 1Y
ZviSenie dasab (0,75-1,31) | (0,75-1,15) | (0,57-0,80) ’\
GXROZiCii . Viekirax bez | < lopinavir | Velkost interakcie bola podobna, ako bolo \ (J
paAntapreVlru dasabuviru pozorované v pripade Viekiraxu +
onZe byt dasabuviru.
fiolf.lgldlfom 1 Velkost interakcie bola podobna, ako bolo é
Inhibicie & i ieki
ooy pozorované v pripade Viekiraxu +
CYP3A/eflu- ombitasvir dasabuviru. . O’)
imvychrt, 1 4,76 6,10 12,38, N ]
ransportéro . .
lOpinI:J. ViromV paritaprevir | (3,54-6,39) | (4,30-8,67) | (7,30-
a vysSou @
davkou {
ritonaviru.
Indinavir Viekirax s Nesledovalo sa. Ocakéva sa: Subezné pouzivanie je
Sachinavir dasabuviro \ 0 lfon"craindikované (pozri
Tipranavir m alebo bez 1 paritaprevir & Cast’ 4.3).
neho
Mechanizmus: %
inhibicia O
CYP3A4 Q
protedzovymi &
inhibitormi.

ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: NENU

mozna induk-

VE INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY
Rilpivirin? Viekirax s 1 rilpivirin \ 3,25 3,62 O stibeZznom podavani
dasabuviro -3,12) | (2,80-3,77) | (3,12-4,21) | Viekiraxu s rilpivirinom
25 mg m - N 11 1,09 1,05 jedenkrét’ denne sa mé
Jedeniadt ombitasvity_*(1,02-1,20) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08) | WYaZovat lenu pacientoy
enne bez znameho predlzenia
podavany rano 1 Q 1,30 1,23 0,95 QT intervalu a bez d’al§ich
s jedlom' pari r | (094-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) | subezne podavanych
1,18 1,17 1,10 liekoy spdsobujucich
Mechanizmus: Y (@uvir (1,02-1,37) (0,99-1,38) (0,89-1,37) predlzenie QT intervalu.
inhibicia Viekirax bez Nesledovalo sa. Ak sa tato kombinacia
(.:YP3A4 dasabuvin Predpoklada sa podobny i¢inok, ako bol zaznamenany | POU41V& )¢ nutne
ritonavirom. . LT . vykonavat’ opakované
v pripade Viekiraxu + dasabuviru. . : .
O monitorovanie EKG, pozri
Cast’ 4.4. Nie je potrebna
% uprava davkovania
o Viekiraxu s dasabuvirom
alebo bez neho.
Efavirenz/ np Viekirax Subezné podavanie efavirenzu (induktor enzymov) pre Subezné pouzivanie
emtricitabi /' s dasabuvi- | rezimy s paritaprevirom /ritonavirom + dasabuvirom malo | s efavirenzom je
tenofQvi rom alebo za nasledok zvysenie hladin ALT a v dosledku toho kontraindikované (pozri
dizopr - bez neho predcasné ukoncenie Studie. Cast’ 4.3).
mar
e
mg
jedenkrat
denne
Mechanizmus:
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rom, ombitas-
virom a dasa-

(
>

Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
cia CYP3A4
efavirenzom.
Nevirapin Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Subezné pouzivanie je
eltravirin s dasabuvi- kontraindi ¢ (pozri
rom alebo | ombitasvir Cast’ 4.3 \
bez neho | paritaprevir
| dasabuvir ‘
ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: INTEGRAZOVE INHIBITORY ',b
Dolutegravir Viekirax + 1 1,22 1,38 1,36 &ﬁi'e nutna Gprava
dasabuvir dolutegravir (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55 kovania dolutegraviru
50 mg ) <> ombitasvir 0,96 0,95 0,92 Viekiraxu s dasabuvirom
Jedenkrit (0.89-1,03) | (0.90-1,00) | (0.87 alebo bez neho.
denne PN 0,89 0,84
) paritaprevir (0,69-1,14) | (0,67-1,04) ((%
ngzfﬂzmzm“: & dasabuvir 1,01 0,98 gg 02
inhibicia __ (0,921\—11,111()1 1(0,92—1,05) (085-0,99)
UGTIAI Viekirax bez , NP ) ,
. . dasabuviru Predpoklada sa podobny G€inok, ako bo namenany
paritaprevi- v pripade Viekiraxu +%as @ iru.
rom, dasabuvi- %
rom a
ombitasvirom %
a inhibicia o
CYP3A4
ritonavirom.
Raltegravir Viekirax + 1 raltegravir 2%, 2,34 2,00 Nie je potrebna uprava
dasabuvir (L,66-372%) | (1,70-3,24) | (1,17-3,42) | davkovania raltegraviru
400 mg Pri sibeznom poda 1fieboli pozorované Ziadne klinicky | alebo Viekiraxu s dasabu-
dvakrat denne relevantné zme xpoziciach (na zadklade porovnania virom alebo bez neho.
s historickymi dafagni) dasabuviru, paritapreviru a
Mechanizmus: ombitasviruN
zvysenie Viekirax bez | 1 raltegravin, 1,22 1,20 1,13
expozici dasabuviru (\ (0,78-1,89) | (0,74-1,95) | (0,51-2,51)
raltegraviru Pri cIHOm podavani neboli pozorované ziadne klinicky
moZze byt relevantné zmeny v expoziciach (na zéklade porovnania
vysledkom 3 @rickymi datami) dasabuviru, paritapreviru
inhibicie ”a Ombitasviru.
UGTIALl )
paritaprevi- 3

Viekirax bez

Nesledovalo sa.

buvirom.
ANTIVIROTIKA' IECBU HIV: NUKLEOZIDOVE INHIBITORY
Abakavir/ iekirax + <> abakavir 0,87 0,94 NA Nie je nutna uprava
lamivudin O dasabuvir (0,78-0,98) (0,90-0,99) davkovania abakaviru
J' | lamivudin 0,78 0,88 1,29 alebo lamivudinu a
600/300 mg (0,72-0,84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) | \:iqeiraxu s dasabuvirom
jedenh{— o ombitasvir | 0.82 0.91 0.92
dem@ (0,760,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) | 2lebo bez neho.
. — 0,84 0,82 0,73
paritaprevir (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0.85)
\/ — dasabuvir 0,94 0,91 0,95
(0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02)

dasabuviru Ocakéva sa podobny ucinok, ako bol zaznamenany
v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
Emtricitabin/ Viekirax + < emtrici- 1,05 1,07 1,09 Nie je potrebna uprava
tenofovir dasabuvir tabin (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | davkovania emtricitabinu/
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
« tenofovir 1,07 1,13 1,24 tenofoviru a Viekiraxu
200 mg (0,93-1,24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36) | s dasabuvirom alebo bez
jedenkrat — 0,89 0,99 0,97 neho.
denne/300 mg ombitasvir (0,81-0,97) | (0,93-1,05) (0,90-1,04) . @
jedenkrat ! 0,68 0,84 1,06 \
denne. paritaprevir (042-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35) (J
VN 0,85 0,85 0,85 '
dasabuvir (0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98) ,b
Viekirax bez | < Velkost’ interakcie bola podobna, ako bolo {
dasabuviru emtricitabin pozorované v pripade Viekiraxu + &

¢

dasabuviru. ’, ?

— tenofovir 0,80 1,01 LI N
(0,71-0,90) | (0,96-1,07) | (1,06

> Velkost interakcie bola podobna, 0
ombitasvir pozorované v pripade Viekifa

dasabuviru. l&
> 1,02 1,04 N 1,09
paritaprevir (0,63-1,64) | (0,74-14 0,88-1,35)

ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: LIEKY NA ZLEPSENIE EAKMAKOKINETIKY

dasabuviru.

Rezimy Viekirax Nesledovalo sa. O&akava sa: c’ Subezné pouzivanie je
obsahujtice s dasabuvi- kontraindikované (pozri
kobicistat rom alebo 1 ombitasvir % Cast’ 4.3).
bez neho . . O
Mechanizmus: 1 paritap I'G.VII'
inhibicia 1 dasabuvir Q
CYP3A4
kobicistatom. I
INHIBITOR HMG-CoA REDUKTAZY AN
Rosuvastatin Viekirax + 1 13 2,59 0,59 Maximalna denna davka
dasabuvir rosuvastatin, | (5,N-9,96) | (2,09-3,21) | (0,51-0,69) | rosuvastatinu ma byt 5 mg
5 mg jedenkrat — A 0,92 0,89 0,88 (pozri Cast’ 4.4).
denne ombitasa'\\' (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94)
1 \\U ) 1,59 1,52 1,43 Nie je potrebna tprava
Mechanizmus: parifapreyir (1,13-2,23) | (1,23-1,90) | (1,22-1,68) | davkovania Viekiraxu
inhibicia 1,07 1,08 1,15 s dasabuvirom.
OATP1B ) @uvir (0,92-1,24) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25)
posobenim Viekirax bez{ 1) 2,61 1,33 0,65 Maximalna denné davka
paritapreviru dasabuvi rosuvastatin | (2,01-3,39) | (1,14-1,56) | (0,57-0,74) | rosuvastatinu ma byt
a inhibicia > Velkost interakcie bola podobna, ako bolo | 10 mg (pozri Cast’ 4.4).
BCRP O ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu +
paritaprevi- dasabuviru. Nie je potrebna uprava
rom, ritonavi- & -1 1,40 1,22 1,06 davkovania Viekiraxu.
rom alebo Q paritaprevir | (1,12-1,74) | (1,05-1,41) | (0,85-1,32)
dasabuvirom.
Pravastatin 0' Viekirax + 1 1,37 1,82 nevztahuje | Znizit davkovnie
| dasabuvir pravastatin | (1,11-1,69) | (1,60-2,08) sa pravastatinu o 50 %.
10 mg, ! > 0,95 0,89 0,94
jede ombitasvir (0,89-1,02) | (0,83-0,95) (0,89-0,99) | Nie je potrebna Giprava
n o 1,00 0,96 1,03 davkovania Viekiraxu
\ dasabuvir (0,87-1,14) | (0,85-1,09) | (0,91-1,15) | s dasabuvirom alebo bez
Wlanizmus: PN 0,96 1,13 1,39 neho.
inKibicia paritaprevir | (0,69-1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59)
OATPIBI Viekirax bez 1 Velkost interakcie bola podobn4, ako bolo
paritaprevi- dasabuviru pravastatin pozorované v pripade Viekiraxu +
rom. dasabuviru.
> Velkost’ interakcie bola podobna, ako bolo
ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu +
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
1 1,44 1,33 1,28
paritaprevir | (1,15-1,81) | (1,09-1,62) | (0,83-1,96)
Fluvastatin Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Subezné pouzivanie
s dasabuvi- s ﬂuvasgati®
Mechanizmus: | rom alebo 1 fluvastatin a pitav inom sa
inhibicia bez neho nepdparuca (pozri cast’
OATPIB/ 1 pitavastatin 4.4y
BCRP parita- Pg@cagdiecby Viekiraxom
previrom. portica docasné
astavenie podavania
Pitavastatin . o uvastatinu
\< a pitavastatinu. Ak je
Mechanizmus: q pocas liecby nutna liecba
inhibicia @ statinmi, je mozny prechod
OATP1B na pravastatin alebo
paritaprevi- { rosuvastatin so znizenou
rom. ~ davkou.
Lovastatin Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva sa: Subezné podavanie je
Simvastatin s dasabuvi- \ 0 kontraindikované (pozri
Atorvastatin rom alebo 1 lovastatin, simvastatin, atorvasta& Cast’ 4.3).
bez neho
Mechanizmus: %
inhibicia O
CYP3A4/0AT
P1B. 0
IMUNOSUPRESIVA &'
Cyklosporin Viekirax s i @ 5,82 15,8 Pri zacati stibezného
dasabuviro cyklosporin | (0,8%51,20) | (4,73-7,14) | (13,8-18,09) | podéavania s Viekiraxom
30 mg m > %9'9 1,08 1,15 podavajte jednu patinu
jedenkrat ombitasvir (0392-1,07) | (1,05-1,11) (1,08-1,23) | celkovej dennej davke
denne 1 N 1,44 1,72 1,85 cyklosporinu raz denne
jednorazova arita k (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | s Viekiraxom. Monitorujte
davka’ 1 dasa)i:ifE} 0,66 0,70 0,76 hladiny cyklosporinu
Q (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) | a upravte davkovanie
Mechanizmus: | Viekirax bez N 0,83 4,28 12,8 a/alebo frekvenciu
vplyvna o abuvirud ,@MSporin (0,72-0,94) | (3,66-5,01) | (10,6-15,6) | davkovania podla potreby.
cyklosporin je < - Velkost interakcie bola podobna, ako bolo
dosledkom “‘gmbitasvir pozorované v pripade Viekiraxu + Nie je potrebna tprava
inhibicie Q' dasabuviru. davkovania Viekiraxu
CYP3A4 O 1 1,39 1,46 1,18 s dasabuvirom alebo bez
ritonavirom o ! paritaprevir | (1,10-1,75) | (1,29-1,64) | (1,08-1,30) | neho.
a zvysenie
expozicii o
paritapreviru
mdze byt
dosledkom O)
inhibicie
OAT&@/
sa
s
verdlimus Viekirax + 1 4,74 27,1 16,1 Subezné podavanie
dasabuvir everolimus (4,29-5,25) | (24,5-30,1) | (14,5-17,9)* | Viekiraxu s everolimom sa
0,75 mg g 0,99 1,02 1,02 neodportca kvoli
. . ombitasvir (0,95-1,03) | (0,99-1,05) | (0,99-1,06) , . e
jednorazova vyznamnému zvyseniu
davka < 1,22 1,26 1,06 expozicii everolimu
paritaprevir (1,03-1,43) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16) ; ) L
- 1,03 1,08 1,14 ktorého davky nie je
dasabuvir | (0,90-1,18) | (0,98-1,20) | (1,05-1,23) | moZné adekvatne upravit
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
Mechanizmus: | Viekirax bez | Nesledovalo sa: s dostupnymi silami lieku.
vplyv na dasabuviru | Predpoklada sa podobny t¢inok, ako bol zaznamenany (pozri Cast’ 4.4).
everolimus je v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
dosledkom . Q/
inhibicie
CYP3A4 (}
ritonavirom. ‘
Sirolimus Viekirax + 1 sirolimus 6,40 38,0 19,6 Sp pouZivanie
dasabuvir (5,34-7,68) | (31,5-45,8) (16,7-22,9)° Qimu s'Viekiraxom
0,5 mg o 1,03 1,02 1,05 sabuvirom sa
ombitasvir | (0,93-1,15) | (0,96-1,09) (0,98-13Qg7169dp0mca, pokial
jednorazovi = LIS T LI9 T e S prinosy neprevl ik
divka® paritaprevir | (0.91-1,54) | (0.97-1.46) | (1,00 (pozri Cast 4.4). Ak sa
- 1,04 1,07 pouziva sirolimus spolu
Mechanizmus: dasabuvir (0.89-1.22) | (0.95-1.22) { .25) csiz?;;?al:\r/??oor;n JE)dai jt
I " | Viekirax bez | Nesledovalo sa: .. podavaj e,
V.p YV na . dasabuviru Predpoklada sa podobny tc¢inok, ako bol zazwamenany sirvohrnus O,2vm,g dvakrat
sirolimus je . L . tyzdenne (kazdé 3 alebo
dosledkom v pripade Viekiraxu + dasabuviru. 4 dni v tie isté dva dni
ni v tie isté dva dni
inhibicie \ v tyzdni). Koncentréacie
CYP3A4 & sirolimu v krvi monitorujte
ritonavirom % kazdych 4 az 7 dni, az kym
O 3 po sebe nasledujice
minimalne hladiny
Q nevykazu stabilné
& koncentracie sirolimu.
@ Déavka sirolimu a/alebo
\ frekvencia davkovania sa
Q ma upravit’ podla potreby.
5 dni po ukonceni lie¢by
0 Viekiraxom +
O dasabuvirom treba obnovit
davku a frekvenciu
Q davkovania sirolimu, ktora
) ,@ bola urcena pred
<J pouzivanim Viekiraxu
Q, spolu s pravidelnym
monitorovanim
O koncentracie sirolimu
* v krvi.
Takrolimus %1 ax s 1 takrolimus 3,99 57,1 16,6 Stubezné pouzivanie
buviro (3,21-497) | (45,5-71,7) | (13,0-21,2) | takrolimu s Viekiraxom
2 mg 0 m > 0,93 0,94 0,94 a dasabuvirom sa
jednorazova J' ombitasvir (0,88-0,99) | (0,89-0,98) (0,91-0,96) | neodporuca, pokial
davka’ ! 0,57 0,66 0,73 prinosy neprevySuju rizikéa
a* paritaprevir | (0,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) | (pozri Cast 4.4).
Me@ us: PN 0,85 0,90 1,01 Pri sibeznom pouzivani
Vi dasabuvir (0,73-0,98) | (0,80-1,02) | (0,91-1,11) | takrolimu s Viekiraxom
takroWimus je a dasabuvirom sa
Mdkom Viekirax bez | 1 takrolimus 4,27 85,8 24.6 takrolimus nema podavat
inhibicie dasabuviru (3,49-5,22) | (67,9-108) | (19,7-30,8) | Vdefizalatialiecby
(.:YP3A4 > Velkost’ interakcie bola podobna, ako bolo Viekiraxom a Sia?abliVl-
ritonavirom. o . . S rom. Nasledujuci deil po
ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu + T .
dasabuviru. zacati lieCby Viekiraxom
. L . a dasabuvirom zacnite
paritaprevir

opét podavattakrolimus
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Liek/MoZny
mechanizmus
interakcie

PODAVA-
NY S

UCINOK Cimax

AUC

Ctrough

Klinické poznamky

v zniZenej davke podla
koncentracie takrolimu v
krvi. Odporucané
davkovani
0,5 mg

limu je
kazdyehh 7 dni.

ebné monitorovat’ na
1atku a pocas
)ubeiného podavania
Viekiraxom a dasabuvi-
rom a davka a/alebo
frekvencia davkovania sa
ma upravit’ podl'a potreby.
Po ukonceni lie¢by
Viekiraxom a dasabuvirom
sa ma vhodna davka
a frekvencia davkovania
upravit’ podl'a celkove;j
koncentracie takrolimu
v krvi.

INHALACNE BETA AGONISTY <
Salmeterol Viekirax Nesledovalo sa. O¢akéva s Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | rom alebo 1 salmeterol & Cast’ 4.3).
inhibicia bez neho fb
CYP3A4 \
ritonavirom.
INZULINOVE SEKRETAGOGA
Repaglinid Viekirax Nesledov%O ¢akava sa: Zvysena opatrnost’
s dasabuvi- a znizenie davkovania

Mechanizmus: | rom alebo 1 repag @ mdzu byt’ nutné pri
inhibicia bez neho subeznom podévani
OATPI1B1 Q repaglinidu s Viekiraxom
paritaprevi- 3 s alebo bez dasabuviru.
rom. (N
MYORELAXANCIA i
Karisoprodol Viekira ! 0,54 0,62 NA Nie je nutnd Gprava
250 mg s da a@ karisoprodol | (0,47-0,63) | (0,55-0,70) davkovania karisoprodolu;
jednorazova — zvyste davkovanie, ak je to
davka \'% < ombitasvir 0,98 0,95 0,96 khnlcky indikované.

o (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99)
Mechanizmus: R 0,88 0,96 1,14
indukcia 0 paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
cyraclo A o dasabuvir 0,96 1,02 1,00

(0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)

ritonagiram.

Viekirax bez

Nesledovalo sa.

. @ dasabuviru Predpokladé sa podobny ucinok, ako bol zaznamenany
N v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
ngenza- Viekirax l 0,68 0,60 NA Nie je nutna uprava
p s dasabuvi- Cyklobenza- | (0,61-0,75) | (0,53-0,68) davkovania
:5 mg ’ rom prip . C},/klobenz.apring; zvyste
jednorazova <> ombitasvir 0,98 1,00 1,01 davkovanie, ak je to
davka (0,92-1,04) (0,97-1,03) (0,98-1,04) klinicky indikované.
« 1,14 1,13 1,13
paritaprevir (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
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Ctrough
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Mechanizmus:
mozna znizena
indukcia
CYP1A2
ritonavirom.

< dasabuvir

0,98
(0,90-1,07)

1,01
(0,96-1,06)

1,13
(1,07-1,18)

Y

2

Viekirax bez
dasabuviru

Nesledovalo sa.
Predpoklada sa podobny uc¢inok, ako bol zaznamenany
v pripade Viekiraxu + dasabuviru.

NARKOTICKE ANALGETIKA

L

Paracetamol Viekirax + | < 1,02 1,17 NA € je nutna uprava
(ked’ sa podava | dasabuvir paracetamol (0,89-1,18) | (1,09-1,26) * & /davkovania paracetamolu
fixnd <> ombitasvir 1,01 0,97 09N pri podavani s Viekiraxom
Eogigi?;g;/ : : (0.93-1,10) | (0,93-1,02) | (020 Z | s dasabuvirom alebo bez
y > paritaprevir 1,01 1,03 i neho.
paracetamol) (0.80-127) | (0,89-1.18) (@7-1,26)
300 mg <> dasabuvir 1,13 1,12 1,16
jednorazové (1,01-1,26) (1,05-12@(1,08—1,25)
davka Viekirax Nesledovalo $a. Q
bez Predpoklada sa podobny ﬁéinok,& zaznamenany
dasabuviru v pripade Viekiraxu % uviru.
Hydrokodon Viekirax + | T hydrokodon 1,27 0 NA Pri podavani Viekiraxu
(ked’ sa podava | dasabuvir (1,14-1,40) 2-2,10) s dasabuvirom alebo bez
fixna Zmeny pre ombitasvir, patitapsgvir a dasabuvir su rovnaké | neho je potrebné zvazit
kombinécia ako zmeny pre pm ol uvedenych vyssie. zniZenie ddvkovania
hydrokodon/ Viekirax valo sa. hydrokodoénu o 50 %
paracetamol) bez Predpoklada sa ucinok, ako bol zaznamenany a/alebo klinické
dasabuviru v pri 1ekiraxu + dasabuviru. monitorovanie .
5 mg
jednorazova
davka 0
Mechanizmus: O
inhibicia
CYP3A4 Q
ritonavirom. yi
OPIOIDY N
Metadon Viekirax N > 1,04 1,05 0,94 Nie je potrebna uprava
s dasabu\Q R-Metadén | (0,98-1,11) | (0,98-1,11) | (0,87-1,01) | davkovania metadénu
20-120 mg rom O > 0,99 0,99 0,86 a Viekiraxu s dasabuvirom
jedenkrat S-Metadon (0,91-1,08) | (0,89-1,09) (0,76-0,96) | alebo bez neho.
denne® <> paritaprevir /ombitasvir/dasabuvir ((na zaklade

porovnania medzi jednotlivymi $tddiami)

S;Eirax bez

Velkost’ interakcie bola podobna, ako bolo pozorované

O dasabuviru v pripade Viekiraxu + dasabuviru.

Buprenogfin/ Viekirax + i 2,18 2,07 3,12 Nie je potrebna uprava
nalox¢ dasabuvir buprenofin | (1,78-2,68) | (1,78-2,40) | (2,29-4,27) | davkovania

1 norbupre- 2,07 1,84 2,10 buprenorfinu/naloxénu
4’-@ nofin (1,42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49-2,97) | a Viekiraxu s dasabuvirom
1-6 1 naloxén 1,18 1,28 nevztahuje | alebo bez neho.

Mkrét (0,81-1,73) | (0,92-1,79) sa
denne® <> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir ((na zaklade
porovnania medzi jednotlivymi $tadiami)

Mechanizmus: | Viekirax bez 1 1,19 1,51 1,65
inhibicia dasabuviru buprenofin | (1,01-1,40) | (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
CYP3A4 T norbu-
ritonavirom prenofin
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a inhibicia <> naloxén | Velkost interakcie bola podobnd, ako bolo
UGT parita- pozorované v pripade Viekiraxu +
previrom, dasabuviru.
ombitasvirom <> ombitasvir/paritaprevir ((na zaklade porovnania medzi . @
a dasabuvi- jednotlivymi §tadiami) \
rom.

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY (PDE-5)

.‘m(’

Sildenafil (ak
je uzivany pri
liecbe plucne;j
hypertenzie)

Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.

Viekirax
s dasabuvi-
rom alebo

bez neho

1 sildenafil

Nesledovalo sa. Oc¢akava sa:

behé pouZzivanie je
ontraindikované (pozri

jast’ 4.3).

INHIBITORY PROTONOVE

J PUMPY

L 4

Viekirax bez

Nesledovalo sa.

Omeprazol Viekirax s | omeprazol 0,62 4 nevzt'ahuje | Ak je to klinicky
dasabuviro (0,48-0,80) sa indikované, ma sa pouzt’
40 mg m > 1,02 1,04 vyssie davkovanie
jedenkrat ombitasvir (0,95-1,09) (0,98-1,11) | omeprazolu.
denne VN 1,19 0,92
paritaprevir | (1,04-1,36 (0,76-1,12) | Nie je potrebna uprava
Mechanizmus: — 1,13 \ 1,08 1,05 davkovania Viekiraxu
indukcia dasabuvir (1’03_&1’ | (0,98-1,20) | (0,93-1,19) | s dasabuvirom alebo bez
(_:YP2(;19 Viekirax bez | | omeprazol (ﬁb' 0,46 nevztahuje | neho.
ritonavirom. dasabuviru (N 8) | (0,27-0,77) sa
o @ 08t interakcie bola podobna, ako bolo
ombitasvir épozorované v pripade Viekiraxu +
o § dasabuviru.
paritapreVi
Ezomeprazol Viekirax Nesled .@\ sa. Ocdakéva sa: Ak je to klinicky
s dasabuvi- indikované, ma sa pouzt’
Lanzoprazol rom alebo %razol, lanzoprazol vyssie davkovanie
bez neho ezomeprazolu/
Mechanizmus: "‘(’ lanzoprazolu.
indukcia )
CYP2CI19 Q»
ritonavirom. Fa
SEDATIVA / HYPNQ RIA
Zolpidem + > zolpidem 0,94 0,95 nevztahuje | Nie je potrebna tprava
blvir (0,76-1,16) | (0,74-1,23) sa davkovania zolpidemu.
5 mg - 1,07 1,03 1,04
jednorazova 0 ombitasvir (1,00-1,15) | (1,00-1,07) (1,00-1,08) | Nie je potrebna Giprava
davka ) I 0,63 0,68 123 davkovania Viekiraxu
paritaprevir | (0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38) | s dasabuvirom alebo bez
\k— - 0.93 0.95 0,92 neho.
@ dasabuvir (0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,83-1,01)
N

V dasabuviru Predpoklada sa podobny uc¢inok, ako bol zaznamenany
v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
Alprazolam Viekirax + i 1,09 1,34 nevztahuje | Odportca sa klinické
dasabuvir alprazolam | (1,03-1,15) | (1,15-1,55) sa monitorovanie pacientov.
o L | s | fentadn e
ombitasvir | (0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04) P

30




Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Cuax AUC Crough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
0,5 mg - 0,91 0,96 1,12 na zaklade klinickej
jednorazova paritaprevir | (0,64-1,31) | (0,73-1,27) | (1,02-1,23) | odpovede.
davka > 0,93 0,98 1,00
dasabuvir (0,83-1,04) | (0,87-1,11) | (0,87-1,15) | Nie je potrébnayiprava
Mechanizmus: | Viekirax bez Nesledovalo sa. déVkOValxn' kiraxu
inhibicia dasabuviru Predpoklada sa podobny i¢inok, ako bol zaznamenany | S dasa@ alebo bez
CYP3A4 v pripade Viekiraxu + dasabuviru. nehgs
ritonavirom.
Peroralny Viekirax Nesledovalo sa. Ogakava sa: ezné pouzivanie je
midazolam s dasabuvi- traindikované (pozri
Triazolam . : . o Cast’ 4.3).
rom alebo 1 midazolam alebo triazolam \<,
Mechanizmus: | bez neho Pri sibeznom podavani
inhibicia parenteralneho
CYP3A4 @ midazolamu s Viekiraxom
ritonavirom. { s dasabuvirom alebo bez
neho sa ma vykonat’
0 starostlivé klinické
monitorovanie respiracnej
\ 0 depresie a/alebo predizenia
& sedacie a ma sa zvazit’
O) uprava dévkovania.
Diazepam Viekirax + ldiazepam 1,18 0,78 NA Nie je potrebna iprava
dasabuvir (1,07-1,3 .73-0.82) davkovania diazepamu,
2 mg ) .l 1,10 \ 0,56 NA zvyite davkovanie, ak je to
jednorazova nordiazepam | (1,03-1% 2) (0,45-0,70) Klinicky indikované
davka <> ombitasvir f 0,98 0,93 ’
% 708) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
Mechanizmus: PN 95 0,91 0,92
indukcia paritaprevir QO%LIS) (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
CYP2C19 > dasabu 1,05 1,01 1,05
ritonavirom. (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)
Viekirax bez Qv Nesledovalo sa.
dasabuviru P ada sa podobny ucinok, ako bol zaznamenany
h@ v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
3,/ HORMONY STITNEJ ZLAZY
Levotyroxin Viekirax \&sledovalo sa. Ocakava sa: Mobze byt potrebné
s dasabuvl- W klinické monitorovanie
Mechanizmus: | rom a 1 levotyroxin a uprava davkovania.
inhibicia bez el@
UGTI1A1 %
paritaprevi-
rom, ombitas- o
virom a dasa;
buvirom. 0

*supinavir/ritqnavir 800/200 mg jedenkrat denne (podavany vecer) bol podavany aj s Viekiraxom s dasabuvirom
leBo bez neho. U¢inok priamo pdsobiacich antivirotik a lopinaviru na Cmax a AUC bol podobny ako u¢inok, ktory

N

alebo bez

neho.

1 pozorovany, ked bol lopinavir/ritonavir 400/100 mg dvakrat denne podavany s Viekiraxom s dasabuvirom

2. Rilpivirin bol v inych dvoch ramenach stidie podavany aj s jedlom vo vecernych hodinach a v noci 4 hodiny po
veceri s Viekiraxom + dasabuvirom. U¢inok na expozicie rilpivirinu bol podobny ako u€inok, ktory bol
pozorovany, ked’ bol rilpivirin podavany rano s jedlom s Viekiraxom + dasabuvirom (ako je uk4dzané v tabulke

vyssie).
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3. Cyklosporin 100 mg podavany samostatne, 10 mg podavany s Viekiraxom a 30 mg podavany s Viekiraxom +
dasabuvirom. Pomery cyklosporinu normalizované na davku st uvedené pre interakciu s Viekiraxom
s dasabuvirom alebo bez neho.

4. Ci2:=koncentracia 12 hodin po jednorazovej davke everolimu.

. \Q ]
5. Sirolimus 2 mg bol podavany samostatne, 0,5 mg bolo podanych s Viekiraxom + dasab!’é.’{’omery
mu

sirolimu normalizované na davku su uvedené pre interakciu s Viekiraxom a dasabuvirom{

6. Co4:=koncentracia 24 hodin po jednorazovej davke cyklosporinu, takrolimu alebg

s Viekiraxom + dasabuvirom. Pomery takrolimu normalizované na davku su u @ pre interakciu s Viekiraxom

.
7. Takrolimus 2 mg bol podavany samostatne, 0,5 mg bolo podavané s Viekira: N mg boli podavané
s dasabuvirom alebo bez neho. V‘

8. Parametre normalizované na davku zaznamenané pre metadon, bupre&ln a naloxon.

Poznamka: Davky pouzivané pre Viekirax a dasabuvir boli: paritaprevir 1 Y ritonavir 100 mg, ombitasvir 25 mg
jedenkrat denne a dasabuvir 400 mg dvakrat denne alebo 250 mg dVch@me. Expozicie ziskané pri 400 mg a 250 mg
tabletach dasabuviru st rovnaké. Viekirax s dasabuvirom alebo bez % podavany formou opakovanych davok vo
vSetkych stidiach liekovych interakcii s vynimkou $tudii liekovychfi cii s karbamazepinom, gemfibrozilom,
ketokonazolom a sulfametoxazolom/trimetoprimom. Pal

Pediatricka populacia &?

Stadie liekovych interakcii sa uskutoénili len @)’mh.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia @ZOV a Zlen

podava Viekirax v kombinacii s irinom. Boli preukdzané vyznamné teratogénne a/alebo
embryocidne Ucinky u vsetkyc, racich druhov vystavenych ribavirinu; preto je pouZitie ribavirinu
kontraindikované u zien, eravidné, a muzov, ktorych partnerky st gravidné. DalSie

Je nutnd mimoriadna opatrnost, abéﬂo ku gravidite pacientok alebo partneriek pacientov, ked’ sa

informécie, pozri suhrn cha ristickych vlastnosti lieku pre ribavirin.

Pacientky: Zeny vo forti veku nemaju dostavat’ ribavirin, pokial’ nepouzivaju spol'ahliva formu
antikoncepcie pocas | ribavirinom a pocas 4 mesiacov po ukonceni liecby. Etinylestradiol je
kontraindikovan binacii s Viekiraxom (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pacienti a ich partnerky: Bud muzski pacienti, alebo ich partnerky vo fertilnom veku musia pouzivat’
ucinni for@n‘cikoncepcie pocas lieCby ribavirinom a pocas 7 mesiacov po ukonceni liecby.

Gravidita

@zicii st vel'mi obmedzené data o pouzivani Viekiraxu u gravidnych zien. Studie

s ofmbitasvirom a paritaprevirom/ritonavirom u zvierat preukézali vznik malformacii (pozri Cast’ 5.3).

\lenciélne riziko pre I'udi nie je zname. Viekirax sa nema pouzivat’ v gravidite alebo u Zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouzivaju uc¢innu antikoncepciu.

Ak je ribavirin podavany subezne s Viekiraxom, platia kontraindikacie tykajuce sa pouZitia ribavirinu
pocas gravidity (pozri aj suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin).
Dojcenie
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Nie je zname, Ci sa paritaprevir/ritonavir alebo ombitasvir a ich metabolity vylucuji do 'udského
mlieka. Dostupné farmakokinetické udaje u zvierat preukazali vyluovanie ucinnej latky a metabolitov
v mlieku (pozri Cast’ 5.3). VzhI'adom na mozné riziko vzniku neziaducich reakcii na tento liek

u dojcenych deti je nutné rozhodnit, ¢i prerusit’ dojc¢enie alebo prerusit’ liecbu Viekiraxom, a to

s prihliadnutim na ddleZitost’ lieCby pre matku. V pripade pacientov uzivajucich ribavirin treba brat’ do
uvahy aj suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin. . @

Fertilita \ (}

Nie su k dispozicii ziadne udaje o vplyve Viekiraxu na fertilitu u ludi. Stadie na zvier: c@

nepreukdzali $kodlivé ucinky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3). &
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje .\g
Viekirax nemd ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vo sluhovat’ stroje.

Je potrebné informovat pacientov, Ze pocas liecby Viekiraxom v kombing asabuvirom
a ribavirinom bola hlasend tinava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce idinky 0
\( )
Suhrn bezpecnostného profilu &

U pacientov uZzivajucich Viekirax a dasabuvir s ribavirin@? najcastejSie hlasenymi neziaducimi
reakciami (viac ako 20 % pacientov) tnava a nevol'nost el pacientov, ktori trvale ukoncili liecbu
z dovodu neziaducich reakcii, bol 0,2 % (5/2044) a %99/2044) pacientov malo davku ribavirinu
znizenu z dovodu neziaducich reakcii. {,

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii \

Sthrn bezpecnostného profilu je zalozeny n&mn}'lch udajoch z klinickych skusani fazy 2 a 3

u jedincov, ktori dostavali Vikeirax a dasabyvir s ribavirinom alebo bez neho. Viac¢§ina neziaducich
ucinkov uvedenych v tabul’ke 3 mal zavaznosti 1 v lieCebnych rezimoch s Viekiraxom

a dasabuvirom.

Neziaduce ucinky su uvedené @%odl’a triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st

definované nasledovne: vefpi ¢ (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1000 az
< 1/100), zriedkavé (> 1/& az < 1/1000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

O
N
2
&

N

04
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Tabulka 3. NeZiaduce liekové reakcie zistené pri Viekiraxe v kombindacii s dasabuvirom

s ribavirinom alebo bez neho

Viekirax + dasabuvir +

Viekirax + dasabuvir

Frekvencia ribavirin*
N =2044 N= 588

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté | Anémia |
Poruchy imunitného systému v
Neznama frekvencia | Anafylaktické reakcie | Anafylaktické reakcie Q
Poruchy metabolizmu a vyZivy ( ,
Menej Casté | Dehydratécia | . O)
Psychické poruchy A\’
Vel'mi Casté | Nespavost’ | \h

Poruchy gastrointestinalneho traktu

RSN

Vel'mi Casté Nevol'nost’, Hnacka

AN

Casté Vracanie

Poruchy pecene a zlcovych ciest

>

Dekompenzécia pecene a

Neznama frekvencia . .
zlyhanie pecene

penzacia pecene a
nie pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

As

Vel'mi Casté Svrbenie

Casté ‘(\ Svrbenie
Zriedkavé Angioedém N Angioedém
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania «, f

(

Asténia

Vel'mi Casté ,
Unava

a 3, vratane pacientov s cirhdzou.
Poznamka: Pre laboratorne abnorm: ozri tabul’ku 4.

Opis vybranych neZiaducich rea.kQ

V porovnani s jedincami beg ci

nepriame;j hyperbilirubi@

dkov laboratornych vysetreni

b

*Subor udajov zahfna vsetkych pacien‘m&chro:]ickou hepatitidou C genotypu 1 v skiiSaniach fazy 2

&

0zy, u jedincov s kompenzovanou cirh6zou bola zvysena miera
ed’ bol ribavirin sucast’ou rezimu.

Abnormalne hodno&
Zmeny Vybranﬁ oratornych parametrov si uvedené v tabul’ke 4. Tabul'ka na porovnanie hodnét v

stipcoch vedra

Vykonéwat’%rieé skuSaniami z dévodu odlisného usporiadania skusani.

&
Y4

L 4
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Tabul’ka 4. Vybrané laboratérne abnormality, ktoré sa objavili pocas liecby

SAPPHIRE I a II PEARLIL IIT a IV TURQUOISE 11
(pacienti s cirhézou)
Viekirax a dasabuvir + Viekirax a dasabuvir Viekirax a dasabuvir +
Laboratérne parametre ribavirin 12 tyzdiiov ribaviri
12 tyzdiiov 12 alebo 24 v
N=770 N =509 N =38
n (%) n (%) !
ALT ‘
>5-20 x ULN* (Stupen 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) &%O (1,1 %)
>20 x ULN (Stupen 4) 3/765 (0,4 %) 0 &80 (0,5 %)
Hemoglobin \%
<100-80 g/1 (Stupen 2) 41/765 (5,4 %) 0 %f 30/380 (7,9 %)
<80-65 g/l (Stupeii 3) 1/765 (0,1 %) 0 n\ 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (Stupeii 4) 0 0 1/380 (0,3 %)
Celkovy bilirubin {
>3-10 x ULN (Stuperi 3) 19/765 (2,5 %) 2/509 (()&@ 37/380 (9,7 %)
>10 x ULN (Stupen 4) 1/765 (0,1 %) . 0
*ULN: Horna hranica normalnych hodnét podl'a testovacieho labW
VN

ZvysSenie serovéeho ALT o

V sthrnnej analyze klinickych sktiSani s Viekiraxoﬁ%lbuvirom s ribavirinom alebo bez neho sa

u 1 % pacientov vyskytli sérové hladiny ALT vys$si 5-nasobok hornej hranice normalnych hodnot
po zacati lieCby. Vzhl'adom na to, Ze vyskyt tak¢ zvySenia hladin bol 26 % u Zien uzivajlcich
subezne lieky obsahujice etinylestradiol, tieqlxr su kontraindikované s Viekiraxom s dasabuvirom

alebo bez neho. Ziaden narast vyskytu zvysé LT nebol pozorovany pri inych typoch estrogénov,
ktoré st bezne pouzivané pri hormonalnej,substitucnej lie€be (napriklad estradiol a konjugované
estrogény). Zvysenie ALT bolo zvycajfig agymptomatické, obycCajne sa vyskytlo pocas prvych

4 tyzdnov liecby (priemerna doba 2@ rozsah 8 - 57 dni) a véac¢Sina odznela v priebehu liecby. Dvaja
pacienti prerusili uzivanie Viekir asabuviru pre zvySent hladinu ALT, vratane jednej pacientky
na etinylestradiole. Traja pacie Quﬁili uzivanie Viekiraxu a dasabuviru na jeden det az sedem dni,
vratane jednej pacientky %et' tradiole. VécsSina tychto pripadov zvysenia hladiny ALT bola
prechodna a bola postdena @uvisiaca s lieCivom. Zvysenia hladin ALT neboli zvyc€ajne spojené so
zvySeniami hladin biliru ~Cirhoza nebola rizikovym faktorom pre zvySent hladinu ALT (pozri
Cast’ 4.4).

ZvysSenie sérovehe bilirubinu

Prechodné ZV}'Ithadiny bilirubinu v sére (predovsetkym nepriame) bolo pozorované u pacientov
uzivajucichsViekirax a dasabuvir s ribavirinom a suviselo s inhibiciou transportérov bilirubinu
OATPIB ll%\ pdsobenim paritapreviru a s hemolyzou vyvolanou ribavirinom. ZvysSené hladiny
bitiu sa vyskytli po zacati liecby, vyvrcholil v 1. tyZdni Stidie a zvyc€ajne odzneli v priebehu
Sené hladiny bilirubinu neboli spojené so zvySenim hladiny aminotransferaz. Frekvencia

ia hladiny nekonjugovaného bilirubinu bola nizsia u pacientov, ktori nedostavali ribavirin.

Wenti po transplantacii pecene

Celkovy bezpecnostny profil u pacientov infikovanych HCV po transplantacii pecene, ktorym bol
podavany Viekirax a dasabuvir a ribavirin (popri imunosupresivnych liekoch), bol podobny ako

u pacientov lieCenych Viekiraxom a dasabuvirom a ribavirinom v klinickych sktiSaniach fazy 3, hoci
vyskyt niektorych neziaducich reakcii bol zvySeny. 10 pacientov (29,4 %) malo aspoii jednu hodnotu
hemoglobinu po zaciatku liecby nizsiu ako 10 g/dl. U 10 z 34 pacientov (29,4 %), bola upravena
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davka ribavirinu v dosledku znizenia hemoglobinu a u 2,9 % (1/34) bola liecba ribavirinom prerusena.
Uprava davkovania ribavirinu nemala vplyv na dosiahnutie SVR. U 5 pacientov bolo nutné podanie
erytropoetinu; vSetci tito pacienti zacali uzivat’ ribavirin v poc¢iatoc¢nej davke 1000 - 1200 mg denne.
Ani jeden pacient nedostal transfuziu krvi.

Pacienti so subeznou infekciou HIV/HCV

<

.
Celkovy bezpecnostny profil u pacientov infikovanych HCV so subeznou infekciou HIV-1 b
podobny ako u pacientov s monoinfekciou HCV. Prechodné zvySenie celkoveho bilirubipu ULN
(vacsinou nepriame) sa vyskytlo u 17 (27,0 %) pacientov; 15 z tychto pacientov bol poda#any
atazanavir. U ziadneho z pacientov s hyperbilirubinémiou sa nevyskytlo sicasné széeQ dnot
aminotransferaz.

*
Pacienti infikovani GT1 s cirhozou alebo bez nej so zavaznou poruchou funkcieA&Qs ek alebo
s ochorenim obliciek v konecnom Stadiu (ESRD)

Viekirax a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho boli hodnotené u 68 p @V s infekciou genotypu
1 s cirhdzou alebo bez nej, ktori mali zavaznu poruchu funkcie obli¢iek aﬁbo ESRD (pozri ¢ast’ 5.1).
Celkovy bezpecnostny profil u pacientov so zavaznou poruchou funk®ig oblic¢iek bol podobny ako

v predchadzajucich stadiach fazy 3 u pacientov bez zavaznej poruc nkcie obli¢iek, s vynimkou
toho, ze vac¢si podiel pacientov potreboval intervenciu v désl&k@ienia sérového hemoglobinu
suvisiaceho s ribavirinom. Priemernd hladina hemoglobinu ne&éy u liecby bola 12,1 g/dl

a priemerny pokles hemoglobinu na konci liecby u pacientof_a#ivajucich RBV bol 1,2 g/dl. U 39 z 50
pacientov, ktori boli lieceni ribavirinom, bolo nutné pren@ déavanie ribavirinu a 11 z tychto
pacientov bolo lie¢enych aj erytropoetinom. Styria paci ali hladinu hemoglobinu < § g/dl. Dvaja
pacienti dostali transfuiziu krvi. Neziaduce ucinky v @ anémie neboli pozorované u 18 pacientov
infikovanych GT1b, ktori nedostavali ribavirin. Vi&g’( s dasabuvirom alebo bez neho bol hodnoteny
aj bez ribavirinu u 18 pacientov infikovanych G% GT4; v tychto skupinach neboli pozorované
ziadne neziaduce ucinky v podobe anémie. \

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ Viekiraxu u deti a dospi ch vo veku do 18 rokov nebola zatial’ stanovena.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Hlasenie podozreni na ne%i{ldwgkcie

Hlasenie podozreni na nezi reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru pfindsu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek p0dozreni® ziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predévko%&v

Najvyssia zdokufffentovana jednorazova davka podana zdravym dobrovolnikom bola 400 mg

paritaprev@ﬁo 100 mg ritonaviru), 200 mg ritonaviru (so 100 mg paritapreviru) a 350 mg

ombitasviru. ¥Neboli pozorované ziadne neziaduce reakcie v stvislosti s paritaprevirom, ritonavirom

aleb&*mbitasvirom. Prechodné zvySenie hladiny nekonjugovaného bilirubinu boli pozorované pri

najyyssteh davkach paritapreviru/ritonaviru. V pripade predavkovania sa odportca, aby bol pacient

$ m}’/ pre pripadné znamky alebo priznaky neziaducich reakcii alebo ucinkov a aby sa okamzite
@ o s vhodnou symptomatickou liecbou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, priamo posobiace antivirotikd,
ATC kod: JOSAPS3
. \Q ]

Ked’ sa Viekirax podava subezne s dasabuvirom, spéja tri priamo pdsobiace antivirotiké‘/aﬁn}'Imi
mechanizmami U¢inku a neprekryvajucimi sa profilmi rezistencie, a tak zasahuje HCV{o Wacerych
Stadiach zivotného cyklu virusu. Farmakologické vlastnosti dasabuviru st uvedené W§ihrhe

charakteristickych vlastnosti lieku.

Mechanizmus uéinku

L 4

N

Ritonavir

Ritonavir nie je aktivny proti HCV. Ritonavir je inhibitorom CYP3A, ktory systémovu
expoziciu substratu CYP3A paritapreviru. {

Ombitasvir

Ombitasvir je inhibitorom HCV NS5A, ktory je nevyhnutny pre vi replikéciu.

%O
Paritaprevir &
Paritaprevir je inhibitorom proteazy HCV NS3/4A, ktora je % nutnd pre proteolytické Stiepenie
HCYV polyproteinu (kddovany do zrelej formy proteinov @ S4A, NS4B, NS5A, a NS5B) a je
nevyhnutnd pre virusovt replikaciu. Q

Aktivita v bunkovej kultire a/alebo biochemicks'fcl%gljlach

Ombitasvir ,b

ECso ombitasviru proti genotypu kmenov 1 respektive 1b-Conl v testoch zameranych na
replikonové bunkové kultiry HCV mal hodnot$14,1 respektive 5 pM. Aktivita ombitasviru bola
oslabend 11- az 13-nésobne v pritomnogti 40 % l'udskej plazmy. Priemernd hodnota ECso ombitasviru

proti replikdnom obsahujucim NS5 la doteraz nelieCenych izolatov v teste zameranom na
replikonové bunkové kultary HCV ,66 pM (rozsah 0,35 az 0,88 pM, n = 11) respektive 1,0 pM
(rozsah 0,74 az 1,5 pM, n=11) enom poradi. Ombitasvir ma hodnoty ECso 12; 4,3; 19; 1,7; 3,2

a 366 pM proti replikénogm @ ym linidm tvorenym s NS5A z jednotlivych izolatov
predstavujucich genotypy (j a, 4a, 5a a 6a v uvedenom poradi.

Paritaprevir
ECso paritapreviru pr enom genotypu la-H77 respektive 1b-Conl HCV v teste zameranom na
replikonové bunkovg ury mal hodnoty 1,0 respektive 0,21 nM. Aktivita paritapreviru bola

proti replikon ahujucim NS3 z panela doteraz nelieCenych izolatov genotypu la a 1b v teste

zameranom na replikonové bunkové kultary HCV bola 0,86 nM (rozsah 0,43 az 1,87 nM, n= 11)

respektive nM (rozsah 0,03 az 0,09 nM, n = 9) v uvedenom poradi. Paritaprevir mal hodnotu

ECso S,i nM+roti 2a-JFH-1 replikonovej bunkovej linii, a hodnoty ECso 19; 0,09 a 0,68 nM proti
e

oslabend 24- az § obne v pritomnosti 40 % l'udskej plazmy. Priemernd hodnota ECs paritapreviru

replikg ym bunkovym linidm s obsahom NS3 z jedné¢ho izolatu kazdého genotypu 3a, 4a a 6a
\% u@ m poradi.
it ir nevykazoval priamy antivirusovy uc¢inok na replikéciu subgenomového replikonu HCV
@omnos‘c’ ritonaviru nemd vplyv na antivirusovu aktivitu paritapreviru in vitro.
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Rezistencia

V bunkovej kultiire

Genotyp 1

Mutacie NS3 respektive NS5B, identifikované v bunkovych kulturach alebo pocas klinickych,s i
fazy 2b a 3, ktoré vedu k rezistencii voci paritapreviru a ombitasviru boli fenotypicky \
charakterizované na zodpovedajucich replikénoch genotypov 1a a 1b. 1 (J

V pripade genotypu la viedla substiticia F43L, R155K, A156T a D168A/H/V/Y v NS3(H

k zniZeniu citlivosti na paritaprevir. V replikone genotypu 1a bola aktivita paritapre izena
20-nasobne substiticiou F43L, 37-nasobne substitiiciou R155K a 17 nasobne su.bs@ou A156T.
Aktivita paritapreviru bola zniZzena 96-nasobne substiticiou D168V a 50-nasobp&az219-nasobne
substitticiou kazdého z ostatnych D168. Aktivita paritaprevir v pripade genot)% nebola vyznamne
ovplyvnena (menej nez 3-nasobne alebo 3-nasobne) jednotlivymi substituciatm A/M, V551,
Y56H, Q80K alebo E357K. Dvojité mutacie, vratane kombinacii V36L , Y56H, Q80K alebo
E357K s R155K alebo so substiticiou D168 viedli k znizeniu aktivity paritapreviru o d’alsi 2- az
3-nasobok vzhl'adom k samostatnej substiticii R155K alebo D168. likéne genotypu 1b bola
aktivita paritapreviru zniZzena 76-nasobne a 159-nasobne a 337-nasobgg/Substiticiou D168A, D168V
a D168Y v uvedenom poradi. Samotna Y56H nemohla byt vho i@ ena vzhl'adom na nizku
schopnost’ replikacie, avSak kombinacia Y56H a D168A/V/Y #aizjla aktivitu paritapreviru 700- az
4118-nasobne.

V pripade genotypu la viedli substiticie M28T/V, Q3 31V, H58D, Y93C/H/N, a M28V +
Q30R v NS5A HCYV k zniZeniu citlivosti na ombitas eplikone genotypu la bola aktivita
ombitasviru znizena 896-, 58- a 243-nasobne substitigiou M28T/V a H58D v uvedenom poradi,

a 1326-, 800-, 155-nasobne a 1675-nasobne syb iou Q30E/R, L31V a Y93C/H/N v uvedenom
poradi. Y93H, Y93N alebo M28V v kombinaci OR znizili aktivitu ombitasviru viac ako

42 802-nasobne. V pripade genotypu 1b Viebstitﬁcia L28T, L31F/V, ako aj Y93H samostatne
alebo v kombinacii s L28M, R30Q, L31F/M/V¥alebo P58S v NS5A HCV k zniZeniu citlivosti na
ombitasvir. V replikone genotypu 1b bola‘aktivita ombitasviru zniZzena o menej ako 10-nasobok
mutdciami na aminokyselinovych pozi 30 a 31. Aktivita ombitasviru bola znizena 661-nasobne,
77-nasobne, 284-nasobne a 142—nés® oproti substiticiam L28T, Y93H, R30Q v kombinacii

s Y93H a L31M v kombinécii s genotypu 1b v uvedenom poradi. VSetky ostatné dvojité
substitiicie Y93H v kombinacii bstitliciami na poziciach 28, 31 alebo 58 viedli k zniZeniu aktivity
ombitasviru viac ako 400-n§

Genotyp 4 Q

V pripade genotypug4abola odolnost’ voci paritapreviru alebo ombitasviru mutaciami v NS3
respektive NSSA 1@€fitifikovanymi v bunkovej kultire fenotypovo charakterizovana. Substitucia
R155C, A15 6%D168H/V v NS3 HCV viedla k znizeniu citlivosti na paritaprevir 40- az
323-nasobne. SubStitucia L28 v NS5A HCV viedla k zniZeniu citlivosti na ombitasvir 21-nasobne.
Vplyv vychodiskovych substitucii/polymorfizmov HCV na vysledok liecby
Sﬁh%pal}'aa pacientov s infekciou HCV genotypu 1 lieCenych ombitasvirom, paritaprevirom
a d@ irom (nenukleozidovy inhibitor NS5B) s ribavirinom alebo bez neho v klinickych
SkuSanfach fazy 2b a 3 bola vykonand s cielom preskimat’ vzt'ah medzi vychodiskovymi
@itﬁciami/polymorﬁzmami NS3/4A, NS5A alebo NS5B a vysledkom liecby v odporucanych
imoch.

Vo viac ako 500 vychodiskovych vzorkach genotypu la v tejto analyze najcastejSie pozorovanymi
mutaciami spojenymi s rezistenciou boli M28V (7,4 %) v NS5A a S556G (2,9 %) v NS5B. Q80K, aj
ked’ je to vel'mi rozsireny polymorfizmus u NS3 (41,2 % vzoriek), udel'uje minimalnu rezistenciu na
paritaprevir. Mutacie spojené s rezistenciou na aminokyselinovych pozicidch R155 a D168 v NS3 boli
pozorované len zriedka (menej ako 1 %) vo vychodiskovom stave. Vo viac ako 200 vychodiskovych
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vzorkach genotypu 1b v tejto analyze najcastejSie pozorovanymi mutaciami spojenymi s rezistenciou
boli Y93H (7,5 %) v NS5A, C316N (17,0 %) a S556G (15 %) v NS5B. VzhI'adom na nizku pocetnost’
virologickych zlyhani, ktoré boli pozorované pri odporucanych lie¢ebnych rezimoch pre pacientov
infikovanych HCV genotypu la a 1b, sa zd4, Ze pritomnost’ vychodiskovych mutacii ma maly vplyv
na pravdepodobnost’ dosiahnutia SVR.

V klinickych Studiach .

Z 2 510 pacientov infikovanych infekciou HCV genotypu 1, ktori boli v klinickych Stidiach

a 3 lieCeni pomocou rezimov obsahujucich ombitasvir, paritaprevir a dasabuvir s ribavir"lonéljoo
bez neho (pocas 8, 12, alebo 24 tyzdiov) prislo celkovo u 74 subjektov (3 %) k Virologic@
zlyhaniu (najmai k relapsu po ukonceni liecby). Mutécie, ktoré sa objavili pocas lieéby,qg;)

prevalencia v tychto populaciach s virologickym zlyhanim, st uvedené v tabulke 5.9 67 pacientov
infikovanych genotypom la boli mutacie NS3 pozorované u 50 pacientov, mutdci boli
pozorované u 46 pacientov, mutacie NS5B boli pozorované u 37 pacientov a mutagief ktoré sa objavili
pocas lieCby, boli pozorované u vSetkych 3 ciel'ov liecby u 30 pacientoch. U 7{pdagientov infikovanych

genotypom 1b mutécie, ktoré sa objavili pocas liecby, boli v NS3 pozorov. cientov, u NS5A
u 2 pacientov a u NS3 aj NS5A u | pacienta. Ani jeden pacient inﬁkova& typom 1b nemal
mutacie, ktoré sa objavili pocas liecby, u vSetkych 3 ciel'ov liecby.

Tabulka 5. Aminokyselinové substitucie, ktoré sa objavili poéa@y, v suhrnnej analyze

rezimov Viekiraxu a dasabuviru s RBV a bez neho v kliniéky uSaniach fazy 2b a fazy
3 (N = 2510) P
O‘,Genotyp la Genotyp 1b
N=67" N=7
Ciel’ Emergentné aminokyselinové SUbStitﬁ%Q % (n) % (n)
NS3 V55]¢ 6 (4) —
Y56H ~ '7} 9 (6) 42,9 3)°
1132Ve ~N\ 6 (4) —
R155K \e 13,4 (9) —
DI168A ~ 6 (4) —
D163V 50,7 (34) 42,9 (3)
DI168Y (N 7.5 (5) —
V36A°, V36M, F43L@'§H, E357K° <5 % -
NS5A M28T ~ 20,9 (14) —
magve 3 \J 9 (6) -
Q30R® -\ 40,3 (27) —
YO3H N 28,6 (2)
H58D, HS%R, YO3N <5 % -
NSSB | AS| O 1) -
33,3 (22) —
M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, | <5% -
,YS61H

a. Po@vané aspon u 2 pacientov rovnakého podtypu.

N = 66 pre ciel NS5B.
A%Ubstitﬁcie boli pozorované v kombinacii s d’al$imi emergentnymi substituciami v NS3 na
ozicii R155 alebo D168.
’\. Pozorované v kombinacii u pacientov infikovanych genotypom 1b.

Ve. Pozorované v kombinacii u 6 % (4/67) pacientov .
Poznamka: Nasledujtice mutacie boli identifikované v bunkovej kultare, ale neboli také, ktoré sa
objavili pocas liecby: NS3 mutacie A156T v genotype 1a, a R155Q a D168H v genotype 1b;
NS5A mutacie Y93C/H v genotype 1a, a L31F/V alebo Y93H v kombinécii s L28M, L31F/V
alebo P58S v genotype 1b; a NS5B mutacie Y448H v genotype 1a, a M414T a Y448H v genotype
1b.
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Pretrvavanie substitiicii spojenych s rezistenciou

Pretrvavanie aminokyselinovych substittcii spojenych s rezistenciou voci paritapreviru, ombitasviru
a dasabuviru v NS3, NS5A respektive NS5B bolo vyhodnocované u pacientov infikovanych
genotypom la v sktiSaniach fazy 2b. Mutacie V36A/M, R155K alebo D168V, ktoré sa objavili pocas
liecby paritaprevirom, boli pozorované v NS3 u 47 pacientov. Mutacie M28T, M28V alebo Q30

v NSSA, ktoré sa objavili pocas lieCby ombitasvirom, boli pozorované u 32 pacientov. Mutacje
M414T, G5548S, S556G, G558R alebo D559G/N v NS5B, ktoré sa objavili pocas liecby dasabuwirom,
boli pozorované u 34 pacientov.

)
NS3 mutécie V36A/M a R155K a NS5B mutacie M414T a S556G zostali detegovatel’x@
v 48. tyzdni po liecbe, zatial ¢o NS3 mutacia D168V a vSetky ostatné NS5B mutaci li

v 48. tyzdni po liecbe pozorované. Vietky mutacie, ktoré sa objavili pocas liecby, A zostali
detegovatelné aj v 48. tyzdni po liecbe. Vzhl'adom na vysokl mieru SVR u geeo@gg b nebolo

mozné stanovit’ trendy v pretrvavani mutacii, ktoré sa objavili pocas liecby, v genotype.
Skutocnost’, Ze virus obsahujuci substitiiciu spojenu s rezistenciou, nebol vany, neznamena, ze
rezistentny virus uZ nie je pritomny v klinicky vyznamnych mnoZzstvach. odoby klinicky vplyv

vzniku alebo pretrvavania virusu obsahujiceho substitucie spojené s fezistenciou voci Viekiraxu
a dasabuviru na buducu liecbu nie je znamy.

O
Skrizen4 rezistencia &
Skrizena rezistencia sa ocakava medzi inhibitormi NSSA@?‘[M‘mi proteazy NS3/4A
a nenukleozidovymi inhibitormi NS5B podla triedy. imany vplyv predchadzajtcej
skusenosti s lieCbou ombitasvirom, paritaprevirom a sabuvirom na u¢innost’ inych inhibitorov

NSS5A, inhibitorov protedzy NS3/4A, alebo inhibit S5B.

Klinické t¢innost’ a bezpecnost’ \

Klinické studie s ucastou pacientov s infekcioQ’rusom hepatitidy C genotypu 1

Uginnost' a bezpeénost’ Viekiraxu v ko acii s dasabuvirom s ribavirinom alebo bez neho bola
hodnotena v 6smich randomizovany itickych skusaniach fazy 3, vratane dvoch §tadii vyhradne
u pacientov s cirhézou (trieda A pod ilda-Pugha), u viac ako 2360 pacientov s chronickou
hepatitidou C genotypu 1, ako j e@:té v tabul’ke 6.
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Tabulka 6. Globalne multicentrické Studie fazy 3 zamerané na Viekirax a dasabuvir
s ribavirinom (RBYV) alebo bez neho.

Pocet HCV
Studia lieCenych genotyp  Sithrn usporiadania Studie
pacientov (GT) P
Predtym nelieceni, bez cirh6zy o, Q )
Vieki —
SAPPHIRE I 631 GTI Rameno A: Viekirax a dasabuvir + RB \
Rameno B: Placebo )
Rameno A: Viekirax a dasabuvir @
PEARL 111 419 GTIb Rameno B: Viekirax a dasabuyi (
Rameno A: Viekirax a dasab“mBV
PEARL IV 305 GTla Rameno B: Viekirax a dag@
GARNET 166 GT1b Viekirax a dasabuvir (8 V)
(otvorend) ~
Predtym lieceni peginterferénom + ribavirinom, bez cirhézy %}
Vieki —
SAPPHIRE II 304 GTI Rameno A: Viekirax.a dasabuvir + RBV
Rameno B: %fpo
& —
PEARL I’I 179 GTIb Rameno A: | .rax a dasabuV.1r RBV
(otvorena) Ramého B: Viekirax a dasabuvir
Predtym nelieceni a lieCeni peginterferé6nom + ribavirinom,Mpenzovanou cirh6zou
Ra A: Viekirax a dasabuvir + RBV
TURQU(?ISE II 120 GTI ( nov) o '
(otvorena) eno B: Viekirax a dasabuvir + RBV
& 24 tyzdiiov)
TURQU(,)ISE m 60 @ Viekirax a dasabuvir (12 tyzdiov)
(otvorena) :

Vo vsetkych 6smich skuSaniach bola d%Viekiraxu 25 mg/150 mg/100 mg jedenkrat denne a davka
dasabuviru 250 mg dvakrat denne. tov, ktori dostavali ribavirin, bola davka ribavirinu

1000 mg na den v pripade pacient [@esnou hmotnost'ou nizSou ako 75 kg alebo 1200 mg na deni

v pripade pacientov s telesnou h\%s‘c’ou vécSou nez alebo rovnajucou sa 75 kg.

Trvala virologické odpov bola primarnym ciel'ovym ukazovatel'om pre stanovenie
vyliecenia z HCV v §tad y 3 a bola definovana ako nekvantifikovatel'na alebo nedetegovatel'na
HCV RNA 12 tyzdnov @néeni liegby (SVR12). Dizka liegby bola pevne stanovend v kazdom
skusani a nebola dete ovana hladinami HCV RNA u subjektov (algoritmus bez ohl'adu na
odpoved’). Hod RNA v plazme sa pocas klinickych skiasani merali pomocou testu COBAS
TagMan® HC\é 1a 2.0), na pouZitie so systémom High Pure System (okrem GARNET, v ktorej

.7 I4

sa pouzil COB mpliPrep/COBAS TagMan HCV Test v2.0). Skaska systému High Pure mala
dolny limit Evantl ikacie (LLOQ) 25 IU na ml a skiska AmpliPrep mala dolny limit kvantifikacie
15 IU na

Klinh%ﬁﬁania u predtym neliecenych dospelych

SA@"IRE-I — genotyp 1, predtym nelieceni pacienti, bez cirhozy

yajn: randomizované, globalne muticentrické, dvojito zaslepené, placebom kontrolované
Liecba: Viekirax a dasabuvir s ribavirinom davkovanym podl'a hmotnosti pocas 12 tyzdiov

Lieceni pacienti (N = 631) mali priemerny vek 52 rokov (rozsah: 18 az 70 rokov); 54,5 % z nich boli
muzi; 5,4 % boli Cernosi; 15,2 % malo v anamnéze depresiu alebo bipolarnu poruchu; 79,1 % malo
vychodiskovu hladinu HCV RNA na trovni najmenej 800 000 IU/ml; 15,4 % malo portalnu fibrozu
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(F2) a 8,7 % malo premostujucu fibrézu (F3); 67,7 % malo infekciu HCV genotypu 1a; 32,3 % malo
infekciu HCV genotypu 1b.

Tabul’ka 7. SVR12 u predtym nelieCenych pacientov infikovanych genotypom 1 v §tidii
SAPPHIRE-I

Viekirax a dasabuvir s RBV pocas . @
Vysledok lietby 12 tyZdiiov NN
n/N % 95 % CI 1 (J
Celkova SVR12 456/473 96,4 94,7; 98,1 ,b
HCV genotyp la 308/322 95,7 93,4; 97,9 {
HCV genotyp 1b 148/151 98,0 95,8; 100,0 &
Vysledok pre pacientov bez SVR12 ’,
VF podas liecby* 1/473 0,2 N
Relaps 7/463 1,5 q
Iné® 9/473 1,9

a. Potvrdené hodnoty HCV > 25 IU/ml po HCV RNA < 25 [U/ml v prm%hu liecby, potvrdeny
narast o 1 logio [lU/ml v HCV RNA z najniz$ej urovne, alebo HCY RNA trvalo > 25 IU/ml pri
liecbe trvajicej aspon 6 tyzdiov.

b. Ostatné zahtfia predCasné ukoncenie lieCby, ktoré nebolo€ d u virologického zlyhania
a chybajucich hodnét HCV RNA v termine potvrdenia S%

U Ziadnych pacientov s infekciou HCV genotypu 1b sa nm%lo virologické zlyhanie pocas liecby

a u jedného pacienta s infekciou HCV genotypu 1b sa 1 relaps.

PEARL-II] — genotyp 1b, predtym neliecent pacien&rhézv

Dizajn: randomizované, globalne muticeIN , dvojito zaslepené, s kontrolovanym rezimom
Liecba: Viekirax a dasabuvir bez ribavi alebo s ribavirinom davkovanym podl'a hmotnosti

pocas 12 tyzdiov

Lieceni pacienti (N = 419) mali prie yvek 50 rokov (rozsah: 19 az 70 rokov); 45,8 % z nich boli
muzi; 4,8 % boli ¢ernosi; 9,3 % mal amnéze depresiu alebo bipolarnu poruchu; 73,3 % malo
vychodiskovu hladinu HCV RNAmaNirovni najmenej 800 000 IU/ml; 20,3 % malo portalnu fibrozu

.

(F2) a 10,0 % malo prem(:j[’u]@ rozu (F3).

Tabulka 8. SVR12 u pred@nelieéenych pacientov infikovanych genotypom 1b v Studii
PEARL-III

\J
Viekirax a dasabuvir pocas 12 tyzdiiov
Vysledok liecby S RBV Bez RBV
. n/N % 95 % CI n/N % 95 % CI
Celkova slhgz 2092210 99,5  98.6: 100,0 20 100 98.2:100.,0
! 9/209
Vym?bre pacientov

ﬁpocas liecby 1/210 0,5 0/209 0
vaps 0/210 0 0/209 0
né 0/210 0 0/209 0

PEARL-1V— genotyp la, predtym nelieceni pacienti, bez cirhozy

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, dvojito zaslepené, s kontrolovanym reZzimom
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Liecba: Viekirax a dasabuvir bez ribavirinu alebo s ribavirinom davkovanym podl'a hmotnosti
pocas 12 tyzdiov

Lieceni pacienti (N = 305) mali priemerny vek 54 rokov (rozsah: 19 az 70 rokov); 65,2 % z nich boli
muzi; 11,8 % boli Cernosi; 20,7 % malo v anamnéze depresiu alebo bipolarnu poruchu; 86,6 % malo
vychodiskovu hladinu HCV RNA na urovni najmenej 800 000 IU/ml; 18,4 % malo portalnu fibrg
(F2) a 17,7 % malo premostujucu fibrozu (F3). . @

Tabulka 9. SVR12 u predtym nelieenych pacientov infikovanych genotypom 1a v itt’uﬁj
PEARL-IV (

Viekirax a dasabuvir pocas 12 tyZzdiiov N
Vysledok lietby S RBV Bez RBY

n/N % 95 % CI n/N % 70 CI
Celkova SVR12 97/100 97,0 93,7;100,0  185/205 90,2,%; 94,3
Vysledok pre pacientov U
bez SVR12 {
VF pocas liecby 1/100 1,0 6/205 2,9
Relaps 1/98 1,0 10/19 05,2
Iné 1/100 1,0 4%296 2,0

N 4

GARNET — genotyp 1b, predtym nelieceni bez cirhozy. %

Dizajn: otvorené, jednoramenné, globalne multic Qe
Liecba: Viekirax a dasabuvir pocas 8 t}'/idﬁov&

Priemerny vek liecenych pacientov (N = 166) @okov (rozmedzie: 22 az 82); 56,6 % boli Zeny;
3,0 % boli aziati; 0,6 % boli ¢ernosi; 7,2 % ychodiskovt hladinu HCV RNA na tGrovni
najmenej 6 000 000 IU na ml; 9 % malo po\%? fibrozu (F3) a 98,2 % malo infekciu HCV genotypu
1b (jeden pacient mal infekciu genotypu da, jedén 1d a jeden 6).

Tabulka 10. SVR12 u predtym ne@nych pacientov infikovanych genotypom 1b bez cirhozy

2
QViekirax a dasabuvir pocas 8 tyZdiiov

3. N (%)
SVR, 160163 (98,2)
95 % CI* b6 1 1000
FO-F1 ) 138139 993y

2 NH= 99000
B3 ) 13/15 (86,7)¢
a. Vypoéitang’ pochou normalnej aproximacie k binomialnej distribucii

b. 1 pacient §il liecbu z dévodu jej nedodrzania
c. Recidjva u 2715 pacientov (potvrdena hladina HCV RNA > 15 IU/ml ml v dobe pred alebo pocas uplynutia
éaso%;eku 12 tyzdiiov nutného k hodnoteniu SVR 12 medzi pacientmi s HCV RNA < 15 IU/ml pri

pos@ pozorovani s najmenej 51 ditami liecby).

L 4
K%ické skusania u dospelych v minulosti liecenych peginterferonom + ribavirinom

SAPPHIRE-II — genotyp 1, predtym lieceni peglFN + RBV, bez cirhozy

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, dvojito zaslepené, kontrolované placebom
Liecba: Viekirax a dasabuvir s ribavirinom davkovanym podl'a hmotnosti pocas 12 tyzdiov
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Lieceni pacienti (N = 394) mali priemerny vek 54 rokov (rozsah: 19 az 71 rokov); 49,0 % boli pacienti
s predchadzajucou nulovou odpoved’ou na PeglFN/RBV; 21,8 % boli pacienti s predchadzajiucou
Ciastocnou odpoved’'ou na PeglFN/RBYV a 29,2 % boli pacienti s predchadzajiicim relapsom po liecbe
PeglFN/RBV; 57,6 % z nich boli muzi; 8,1 % boli ¢ernosi; 20,6 % malo v anamnéze depresiu alebo
bipolarnu poruchu; 87,1 % malo vychodiskovia hladinu HCV RNA na tirovni najmenej 800 000 IU

na ml; 17,8 % malo portalnu fibrozu (F2) a 14,5 % malo premostujucu fibrézu (F3); 58,4 % malo
infekciu HCV genotypu 1a; 41,4 % malo infekciu HCV genotypu 1b. .

Tabul’ka 11. SVR12 u pacientov v minulosti lie¢enych peginterferonom + ribaviringm (J
infikovanych genotypom 1 v §tidii SAPPHIRE-II

Viekirax a dasabuvir s RBV pocas 12 oV
Vysledok lietby /N % 95 % dLny
Celkova SVR12 286/297 96,3 94,1;98 nd
HCYV genotyp 1a 166/173 96,0 93,0; 989
Pacienti s predchadzajucou nulovou

83/87 95,4 Qd 99,8

odpoved’ou na peglFN/RBV
Pacienti s predchadzajicou ¢iastocnou
36/36 100 100,0; 100,0
odpovedou na pegIFN/RBV o
Pacienti s relapsom po predchadzajuce;j )
lotbe pealFN/RBY 47/50 94,0 O 87,4; 100,0
HCYV genotyp 1b 119/123 96,7 93,6; 99,9
Pacienti s predchadzajucou nulovou ‘?
56/59 89,3;100,0
odpovedou na pegIFN/RBV 04’ o
Pacienti s predchadzajicou ¢iastocnou Q )
odpoved’ou na peglFN/RBV 28/% 100 100,0; 100,0
Pacienti s relapsom po predchadzajuce;j 3@ )
lietbe peglFN/RBV 97,2 91,9;100,0
Vysledok pre pacientov bez SVR12 N
VF pocas liecby /297 0
Relaps 0 7/293 2,4
Iné ~ 4/297 1,3

genotypu 1b sa nevyskytlo virologické zlyhanie pocas liecby
genotypu 1b sa vyskytla recidiva.

U Ziadnych pacientov s infekcio
a u dvoch pacientov s infeﬁci

PEARL-II — genotyp 1b, lieceni pegINF + RBV, bez cirhdzy

randomin , globalne muticentrické, otvorené
Viekirdx a=dasabuvir bez ribavirinu alebo s ribavirinom davkovanym podl'a hmotnosti
yzdnov

Dizajn:
Liecba:

po¢
Lieceni pacien$= 179) mali priemerny vek 57 rokov (rozsah: 26 az 70 rokov); 35,2 % boli pacienti
s predchadzapgcou nulovou odpoved’ou na PeglFN/RBV; 28,5 % boli pacienti s predchadzajiucou
Ciastocnou odpoved’ou na PeglFN/RBYV a 36,3 % boli pacienti s predchadzajiicim relapsom po liecbe
PeglBNLRBYV; 54,2 % z nich boli muzi; 3,9 % boli ¢ernosi; 12,8 % malo v anamnéze depresiu alebo
poruchu; 87,7 % malo vychodiskovu hladinu HCV RNA na urovni najmenej 800 000 IU/ml;
¢ malo portalnu fibrozu (F2) a 14,0 % malo premostujicu fibrozu (F3).
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Tabulka 12. SVR12 u pacientov v minulosti lieCenych peginterferénom + ribavirinom
infikovanych genotypom 1b v Stadii PEARL-II

Viekirax a dasabuvir pocas 12 tyZzdiiov

Vysledok liec¢by s RBV bez RBV
n/N % 95 % CI n/N % 95 % CI

Celkova SVR12 86/88 97,7  94,6;100,0 91/91 100  95,9;100,0 , @
Pacienti s predchadzajucou 30/31 96,8 90,6; 100,0 32/32 100  89,3; 100 ,0 \
nulovou odpoved’ou na
peglFN/RBV @,
Pacienti s predchadzajucou 24/25 96,0  88,3;100,0 26/26 100 87,1;
¢iastocnou odpoved’ou na
peglFN/RBV
Pacienti s relapsom po 32/32 100 89,3; 100,0  33/33 100 @ 100,0
predchadzajucej liecbe \
peglFN/RBV
Vysledok pre pacientov bez N4
SVRI2 <

VF pocas liecby 0/88 0 /91 { 0

Relaps 0/88 0 0

Iné 2/88 2,3 1 0

Klinické skusanie u pacientov s kompenzovanou cirhozou

xS

TURQUOISE-II- pacienti, predtym nelieceni alebo predlﬂNi;cem' peglFN + RBV, s kompenzovanou
cirhozou

Dizajn: randomizované, globalne muticentric orené
Liecba: Viekirax a dasabuvir s ribavirino @ovan}'/m podl'a hmotnosti pocas 12 alebo 24
tyzdnov \

Lieceni pacienti (N = 380) mali priemern
predtym nelieCeni pacienti, 36,1 % bolj
PeglFN/RBV; 8,2 % boli pacienti s
boli pacienti s predchadzajucim rela

y V&? rokov (rozsah: 21 az 71 rokov); 42,1 % boli

ienti s predchadzajiicou nulovou odpoved’ou na

dzajucou Ciastocnou odpoved’ou na PeglFN/RBV, 13,7 %
po liecbe PeglFN/RBV; 70,3 % z nich boli muzi; 3,2 % boli
Cernosil4,7 % malo pocet krvny ticiek nizsi ako 90 x 10%1; 49,7 % malo hodnotu albuminu
nizsiu ako 40 g/1; 86,1 % mal diskovi hladinu HCV RNA na trovni najmenej 800 000 IU/ml;
24,7 % malo v anamnéze i alebo bipolarnu poruchu; 68,7 % malo infekciu HCV genotypu 1a;

31,3 % malo infekciu H% typu 1b.

S
NJ
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Tabulka 13. SVR12 pre pacientov infikovanych genotypom 1 s kompenzovanou cirh6zou, ktori
boli bud’ predtym nelieceni, alebo boli predtym lieceni pegIFN/RBV.

Vysledok liecby Viekirax a dasabuvir s RBV

12 tyZdiiov

24 tyzditov

n/N % cr n/N % cr
Celkova SVR12 191/208 91,8  87,6; 96,1 166/172 96,5 93,4:,99
HCYV genotyp 1a 124/140 88,6  83,3;93,8 115/121 95,0 91,2,
Predtym nelieceni 59/64 92,2 5356 946 4 _N\J
Pacienti 40/50 80,0 39/42 92,9 ,b
s predchadzajucou {
nulovou odpoved’ou na &/
peglFN/RBV . %
Pacienti 11/11 100 10/10 L T0Q
s predchadzajucou
Ciastocnou odpoved’ou na @
peglFN/RBV &
Pacienti s relapsom po 14/15 93,3 13/1 100
predchadzajiicej lietbe 0
peglFN/RBV N 2\
HCV genotyp 1b 67/68 98,5  95,7;1Q0 \J51/51 100 93,0; 100
Predtym nelieceni 22/22 100 18/18 100
Pacienti 25/25 100 % 20/20 100
s predchadzajucou O
nulovou odpoved’ou na Q
peglFN/RBV &
Pacienti 6/7 85’0 373 100
s predchadzajucou \
¢iastocnou odpoved’ou na
peglFN/RBV
Pacienti s relapsom po 14/% 100 10/10 100
predchadzajtcej liecbe
peglFN/RBV O
Vysledok pre pacientov bez Q
SVR12 7Y
VF pocas liecby =3,/ 1/208 0,5 3/172 1,7
Relaps 12/203 5,9 1/164 0,6

2172 121

Ostatné Q 4/208 1,9
a. 97,5 % intervaly w livosti st pouzivané pre primarne ciel'ové ukazovatele ti¢innosti (celkova

miera SVR12);

intervaly spol'ahlivosti st pouzivané pre dodatocné cielové ukazovatele

ucinnosti (h: SVR12 pre pacientov infikovanych HCV genotypu la a 1b).

Vyskyt relapso

-
&

Y4
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acientov s infekciou sposobenou genotypom la s cirhdzou pecene podla
V}"ChOdiSk@h laboratérnych hodnot je uvedeny v tabulke 14.



Tabulka 14. TURQUOISE-II: Vyskyt relapsov u pacientov s infekciou sposobenou
genotypom la s kompenzovanou cirhézou podla vychodiskovych laboratérnych hodnét

Viekirax a dasabuvir

Viekirax a dasabuvir

albumin > 35 g/ pred liecbou

AFP* < 20 ng/ml, krvné dosticky > 90 x 10%/1, A

s RBV s RBV
12-tyZdiiové rameno 24-tyidﬁové rameno
Pocet respondérov na konci liecby 135 a ll

SO

Ano (pre vietky tri parametre uvedené vysiie)

1/87 (1 %)

o&x0 %)

Nie (pre niektory z vysSie uvedenych
parametrov)

10/48 (21 %)

&*}4 (2 %)

*AFP = sérovy alfa-fetoprotein

U pacientov so vSetkymi tromi priaznivymi vychodiskovymi laboratornymi

liecenych pocas 12 alebo 24 tyzdiov.

< 20 ng/ml, krvné dosticky > 90 x 10%1 a albumin > 35 g/1) bol vyskyt re {@p

TURQUOISE-III: pacienti, predtym nelieceni alebo predtym liecenipe

mi (AFP

odobny u pacientov

'FN + RBV s kompenzovanou

cirhozou

Dizajn:
Liecba:

60 pacientov bolo randomizovanych a lie¢enych a 60/

charakteristiky st uvedené nizsie.

globalne muticentrické, otvorené
Viekirax a dasabuvir bez ribavirinu pocas 12 tyZdnov

XS

0 %) dosiahlo SVR12. Hlavné

X

Tabulka 15. Hlavné demografické udaje v \ URQUOISE-III.

Charakteristika N=60
Vek, priemer (rozpitie) r 60,5 (26 - 78)
Muzské pohlavie, n (%),° 37 (61)
Predchadzajtica lieﬂ)@V:
Predtym nelieégnim (%) 27 (45)
Peg-IFN,+ , h (%) 33 (55)
Vychodiskoy %min, priemer g/l 40,0
<35 10 (17)
>3 50 (83)
yyc ( ovy pocet trombocytov, priemer 132.,0
Q 0, n (%) 13 (22)
290, n (%) 47 (78)

Suhrnné a&v klinickych skaSani

T e wdpovede
L 4

Q@VO 660 pacientov v klinickych skuSaniach fazy 2 a 3 malo vysledky HCV RNA tak v ¢asovom
e SVR12, ako aj SVR24. Medzi tymito pacientmi bola pozitivna prediktivna hodnota SVR12 na

SVR24 99,8 %.

47



Suhrnna analyza ucinnosti

V klinickych skuSaniach fazy 3 dostavalo 1075 pacientov (vratane 181 pacientov s kompenzovanou
cirh6zou) s infekciou HCV genotypu 1 odporacany rezim (pozri Cast’ 4.2). Tabulka 16 ukazuje
hodnoty SVR pre tychto pacientov.

Spomedzi pacientov, ktori dostavali odporacany rezim, celkovo 97 % dosiahlo SVR (medzi Moz@
181 pacientov s kompenzovanou cirh6zou dosiahlo 97 % SVR), zatial’ ¢o u 0,5 % doslo \
k virologickému prielomu a u 1,2 % pacientov doslo k relapsu po ukonceni liecby. \ (J

Tabulka 16. Hodnoty SVR12 pre odportucané liecebné reZzimy podl’a populacii paQ v

HCYV genotyp 1b HCYV ge 1a
Viekirax a dasabuvir Viekirax a vir s RBV
Bez cirhézy S kompenzovanou Bez cirhézy ompenzovanou

cirhézou cirhézou
Trvanie lieCby 12 tyzdiiov 12 tyzdiiov 12 tyz 24 tyzdiov*
, c v r 0
Predtym nelieCent 100 % (210/210) | 100 % (27/27) ?f £ o) 95 % (53/56)
Predtym lieceni o o 0 o
bealFN/RBY 100 % (91/91) | 100 % (33/33) 173) 95 % (62/65)

V minulosti recidiva | 100 % (33/33) | 100 % (3/3)

L.
V minulosti O ji

L) L)
diastocni odpoved | 100 % 2626) | 100% (5/5)

V minulosti nulova

4 % (47/50) | 100 % (13/13)

100 % (36/36) | 100 % (10/10)

100 % (32/32) 100 % (%Q 95 % (83/87) | 93 % (39/42)
2

odpoved’
Ostatné zlyhania 0 o N
PeglFN/RBV 0 10@’8) 0 0
SPOLU 100 % (301/301) | 10y b (60/60) 96 % 95 % (115/121)
(569/593)
"Ostatné typy zlyhania PegIFN/RBV zahfifaju menej dobre zdokumentovanti nulova odpoved,

recidivu/prielom alebo iné zlyhanie

Viekirax bez ribavirinu a bez dasdbu¥iru bol hodnoteny aj u pacientov infikovanych virusom
genotypu 1b v studiach fazy 2 ¥393 (PEARL-I) a M12-536. Stiidia PEARL-I bola vykona v USA
a Eurdpe, M12-536 v Jap *Predtym lieceni pacienti, ktori boli skiimani, boli predovsetkym
pacienti s nulovou odpov a liecbu PeglFN/RBV. Davky ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru
boli 25 mg, 150 mg a 100, mg jedenkrat denne v $tidii PEARL-I, zatial’ ¢o davka paritapreviru bola
100 mg alebo 150 mg}ldii M12-536. Trvanie liecby bolo 12 tyzdiiov u doteraz neliecenych
subjektov, 12 - 24 t§z u predtym liecenych pacientov a 24 tyzdiiov u pacientov s cirhézou.
Celkovo 107 Zoz%?cientov bez cirthozy a 147 zo 155 pacientov s cirhdzou dosiahlo SVR12 po

12 - 24 tyidfw@éby.

Viekirax s%virinom a bez dasabuviru bol hodnoteny pocas 12-tyzdiovej liecby u predtym
nelieCenych & lieCenych pacientov s genotypom 1 bez cirhozy v §tadii fazy 2 M11-652 (AVIATOR).
Dév%ie paritapreviru bolo 100 mg a 200 mg a ombitasviru 25 mg. Ribavirin bol davkovany podl'a
h i (1000 mg — 1200 mg denne). Celkovo 72 z 79 predtym nelieCenych pacientov (45 z 52

27z 27 GT1b) a 40 zo 45 predtym liecenych pacientov (21 z26 GTlaa 19 z 19 GT1b)
dosiahlo SVR12 po 12 tyzdiioch liecby.

Vplyv upravy davky ribavirinu na pravdepodobnost dosiahnutia SVR
V klinickych sktsaniach fazy 3 u 91,5 % pacientov nebolo v priebehu liecby potrebné vykonat’ tpravu
davky ribavirinu. U 8,5 % pacientov, u ktorych boli pocas liecby vykonané upravy davky ribavirinu

pocas celej liecby.
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TURQUOISE-I: pacienti predtym nelieceni alebo predtym lieceni pegIFN + RBV so subeznou HCV
GTI alebo GT4/HIV-1 infekciou, bez cirhozy alebo s kompenzovanou cirhdzou

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, otvorené
Liecba: Viekirax s dasabuvirom alebo bez neho spolu s ribavirinom davkovanym podla
hmotnosti alebo bez neho pocas 12 alebo 24 tyzdnov.

.
Odporucania tykajice sa davkovania pre pacientov infikovanych HCV so subeznou infekcio Msom
HIV-1, pozri ¢ast’ 4.2. Pacienti so siibeznou HCV GT1 alebo 4 pacienti s HIV-1 infekciou bali

v stabilnom rezime antiretrovirusovej terapie HIV-1 (ART), ktory zahfiial atazanavir, ral ir,
dolutegravir (iba Cast’ 2) alebo darunavir (iba Cast’ 1b a cast’ 2 GT4), posilneny ritonavifom™pri
subeznom podavani tzv. ,,backbone* tenofoviru plus emtricitabin alebo lamivudin.

Cast’ 1 $tadie tvorila pilotna kohorta fazy 2 pozostavajiica z 2 Gasti, Cast’ 1a (63 .&OV) a Cast' 1b
(22 pacientov). Cast’ 2 tvorila kohorta fazy 3 pozostavajuca z 233 pacientov. Q

V casti la boli vSetci pacienti lieCeni Viekiraxom a dasabuvirom s ribavi ocas 12 alebo

24 tyzdnov. Lieceni pacienti (N = 63) mali median veku 51 rokov (rozsah®™31 az 69); 24 % boli

cernosi; 19 % malo kompenzovanu cirhézu; 67 % bolo predtym nelie€enych u 33 % zlyhala
predchadzajuca liecba pomocou PeglFN/RBV; 89 % malo infekciu genotypu la.

Lieceni pacienti (N = 22) mali median veku 54 rokov (rozsa% az 68); 41 % boli Cernosi; 14 % malo
kompenzovanu cirhdzu; 86 % bolo predtym nelieCenych ﬁ u 14 % zlyhala predchadzajtica
liecba s peglFN/RBV; 68 % malo infekciu HCV geno

\
V Ccasti 1b boli vSetci pacienti lieCeni Viekiraxom a dasabuvir&s/n!)avirinom pocas 12 tyzdnov.

V casti 2 pacienti s HCV GT1 boli lieceni Viekira)&g dasabuvirom s ribavirinom alebo bez neho

pocas 12 alebo 24 tyzdnov. Pacienti s HCV G plieceni Viekiraxom s ribavirinom pocas 12 alebo
24 tyzdnov. Lieceni pacienti (N = 233) mali mediaff veku 49 rokov (rozsah: 26 az 69); 10 % boli
¢ernosi; 12 % malo kompenzovanu cirhozu; o bolo predtym nelieCenych; u 32 % zlyhala

predchadzajuca liecba peglFN/RBV; u 2 % zlyhala predchéadzajtica liecba sofosbuvirom.

V tabulke 17 je uvedena primarna analyZafic¢innosti zamerana na SVR12 vykonand u pacientov
s koinfekciou HCV GT1/HIV-1, kto stavali odporucany rezim v Casti 2 §tadie TURQUOISE-I.

Tabulka 17. Priméarne ho ie SVR12 pre ¢ast’ 2, pacienti s koinfekciou HCV GT1/HIV-1
v $tadii TURQUOISE-I-‘Q
k Viekirax a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho
Q pocas 12 alebo 24 tyzdiiov
Cielovy ukazoya N=200a
SVR12, n/N ( % CI] 194/200 (97,0) [93,6; 98,6]
Vysledok p entov, ktori nedosiahli
SVRI12 ,
Vimické zlyhanie pocas lieCby 1
- ‘Relapvs po liecbe 1
o~ dncb 4

. @u’ﬁa vSetkych pacientov s HCV GT1 v ¢asti 2 s vynimkou pacientov z ramena G, ktori nedostali
Kodporﬁéany rezim.
V Zahtna pacientov, ktori prerusili v désledku neziaducej udalosti, boli strateni zo sledovania alebo odsttpili,
a pacientov s reinfekciou.

Analyzy G¢innosti vykonané v inych Castiach Stidie preukazali podobne vysoké hodnoty SVR12.
V Casti 1a dosiahlo SVR12 29/31 (93,5 %) pacientov v 12-tyZzdiiovom ramene (95 % CI:

79,3 % — 98,2 %) a 29/32 (90,6 %) pacientov v 24-tyzdiiovom ramene (95 % CI: 75,8 % — 96,8 %).
Vyskytol sa 1 relaps v 12-tyzdiiovom ramene a 1 virologické zlyhanie v 24-tyzdiiovom ramene.
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V Ccasti 1b dosiahlo SVR12 22/22 (100 %) pacientov (95 % CI: 85,1 %; 100 %). V casti 2 dosiahlo
SVR12 27/28 (96,4 %) pacientov s koinfekciou HCV GT4/HIV-1 (95 % CI: 82,3 %; 99,4 %) bez
virologickych zlyhani.

Hodnoty SVR12 u pacientov infikovanych HCV so subeznou infekciou HIV-1 boli teda konzistentné
s hodnotami SVR12 zistenymi v ramci klinickych skasani fazy 3 zameranych na pacientov
s monoinfekciou HCV. .

CORAL-I: pacienti predtym nelieceni alebo predtym lieceni s peglFN + RBYV, naimeneié masiaée po
transplantacii pecene alebo 12 mesiacov po transplantacii obliciek

Lie¢ba: Viekirax a dasabuvir pocas 12 alebo 24 tyzdiiov s ribavirinom alebo bgz davku

stanovil skuSajuci) na liecbu pacientov infikovanych GT1 a GT4 \

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, otvorené é

12 — 24 tyzdiov s RBV a bez RBV. Pacienti s transplantaciou pecene s ci dostavali Viekirax
a dasabuvir s RBV (GT1a pocas 24 tyzdiiov [n = 4], GT1b pocas 12 tyz [n = 2]). Pacienti

s transplantaciou obliciek a bez cirh6zy dostavali 12 tyzdiov (s RBV%re GTla [n= 9], bez RBV pre
GT1b [n = 3]). Pacienti s transplantaciou pecene a infekciou GT4 ddstavali Viekirax s RBV (bez

Pacienti s transplantaciou pecene, bez cirhdzy a infekcie GT1 dostévali @%asabuvir pocas

cirhozy 12 tyzdiov [n = 2] a s cirh6zou 24 tyzdiov [n = 1]. D§v avirinu bola ponechana na
rozhodnuti skuSajiceho, pricom vécsina pacientov dostavala 800 mg ako uvodni davku

a vicsina pacientov dostavala 600 az 800 mg na den aj na kdnenliecby.

Celkovo bolo lieCenych 129 pacientov, 84 s infekciou 41 s GT1b, 1 sinym GT1, 3 s GT4.
Celkovo malo 61 % fibrozu v stadiu FO — F1, 26 % o F3 a4 % F4. 61 % malo predchadzajicu
skusenost’ s liecbou HCV pred transplantaciou. Z i supresivnych liekov uzivala vé¢sina pacientov

takrolimus (81 %) a ostatni uzivali cyklosporin.

Zo vsetkych pacientov s GT1, ktori boli po @aslantécii pecene, dosiahlo 111/114 (97,4 %) SVR12;
2 mali relaps po liecbe a 1 prielom pocas liecb¥,Spomedzi pacientov s GT1, ktori boli po
transplantacii obliciek, 9/12 (75 %) dosiali, SVR12; nedoslo vSak k ziadnym virologickym zlyhaniam.
Vsetci 3 (100 %) pacienti s infekcio #ktori boli po transplantacii pecene, dosiahli SVR12.

Klinické skusanie u pacientov, kt@ri destavali opioidnu substitucnu terapiu

j ‘u@ fazy 2 s jednym ramenom 38 predtym neliecenych pacientov alebo
ithozy s infekciou genotypom 1, ktori boli na stabilnych davkach
renorfinu +/- naloxon (N = 19) dostavalo pocas 12 tyzdilov Viekirax
ieCeni pacienti mali median veku 51 rokov (rozsah: 26 az 64); 65,8 % boli

V multicentrickej, otvore
liecenych PegIFN/RBV b
metadonu (N = 19) ale
a dasabuvir s ribaviri

muzi a 5,3 % boli ¢ . VacSina pacientov (86,8 %) malo vychodiskovil hladinu HCV RNA
najmenej 800 00 1 a vii¢Sina pacientov (84,2 %) malo infekciu genotypom 1la; 15,8 % malo
portalnu fibréd ) a 5,3 % malo premost’ujticu fibrozu (F3) a 94,7 % bolo doteraz nelieCenych na
HCV.

Celkov 37(%,4 %) z 38 pacientov dosiahlo SVR12. Ani u jedného pacienta sa nevyskytlo
Viro¢é zlyhanie pocas lieCby alebo relaps.

M@; predtym nelieceni pacienti alebo pacienti predtym lieceni pegIFN + RBV s cirhozou alebo
@tei, ktori maju tazku poruchu funckie obliciek alebo konecné stadium ochorenia obliciek (ESRD)

Dizajn: multicentrické, otvorené
Liecba: Viekirax a dasabuvir s RBV alebo bez RBV pocas 12 alebo 24 tyzdiov

Tazka porucha funkcie obli¢iek alebo ESRD zahfiia 4. §tadium chronického ochorenia obligiek
definované ako eGFR < 30—15 ml/min/1,73 m? alebo 5. §tadium chronického ochorenia obli¢iek
definované ako eGFR < 15 ml/min/1,73 m? alebo vyZzadujice hemodialyzu. Liedeni pacienti (N = 68)
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mali priemerny vek 58 rokov (rozsah: 32—77 rokov); 83,8 % boli muzi; 58,8 % boli ¢ernosi; 73,5 %
pacientov bolo infikovanych HCV GTla; 75,0 % malo 5. §tadium chronického ochorenia obli¢iek a
69,1 % bolo na hemodialyze.

Sestdesiatstyri zo 68 (94,1 %) pacientov dosiahlo SVR12. U jedného pacienta doslo k relapsu
v 4. tyzdni po absolvovani liecby, 2 pacienti pred¢asne ukoncili liecbu skisanym liekom a u 1 pacienta
chybali udaje 0 SVRI12. N @

Pozri aj Cast’ 4.8 s diskusiou o bezpecnostnych informéciach pre RUBY-I. 1 (J

V d’alsej otvorene;j §tadii fazy 3b, ktora hodnotila 12 tyzdnov liecby Viekiraxu s dasab ﬁgalebo
bez neho a bez RBV u pacientov infikovanych GT1a a GT4 bez cirhdzy, bez predchédzajce;j liecby,
vo 4. alebo 5. Stadiu chronického ochorenia obli¢iek (Ruby II), bola SVR12 94,4 9 8), pricom
u ziadneho pacienta nedoslo k virologickému zlyhaniu pocas liecby alebo k re&

Klinickeé skusania s ucastou pacientov s chronickou hepatitidou C genotyp

PEARL-I — genotyp 4, predtym nelieceni pacienti alebo pacienti predn}m&pvem' s pegINF + RBV bez
cirhozy 0

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, otvoren§,

Liecba: predtym nelieceni pacienti: Viekirax bez ribaviridtalebo s ribavirinom davkovanym
podl'a hmotnosti pocas 12 tyzdiiovpacienti predtym lieceni @ N + RBV: Viekirax s ribavirinom
davkovanym podl'a hmotnosti pocas 12 tyzdiov

Pacienti (N = 135) mali priemerny vek 51 rokov (ro : 19 az 70 rokov); 63,7 % boli pacienti
s predchadzajucou nulovou odpoved’ou na PegIFN. , 6,7 % boli pacienti s predchadzajtiicou
¢iastocnou odpoved’ou na PeglFN/RBV, 12,6 % acienti s predchadzajucim relapsom po liecbe

PeglFN/RBV; 65,2 % z nich boli muzi; 8,9 % ernosi; 69,6 % malo vychodiskova hladinu HCV
RNA na trovni najmenej 800 000 IU/ml; 6, % alo premost’ujucu fibrozu (F3).

Tabulka 18. SVR12 pre pacientov i
predtym lieCenych peglFN/RBV, v a4

anych genotypom 4, predtym nelie¢enych alebo
skusania PEARL-I

Q Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir* po¢as 12 tyzdiiov
S @ Predtym nelieceni Predtym skusenost’
< ) s +
Vysledok lietby nelieceni s peglFN + RBV

Q SRBV
Bez RBV S RBV

PN ! O n/N % n/N % n/N %
Celkova SVR12 42/42 40/44 49/49

Q 100 % 90,9 % 100 %
Vysledok pre paeientov bez SVR12
VF@S liecby 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
Rela 0/42 0 2/44 4,5 % 0/49 0
< 0/42 0 1/44 2,3 % 0/49 0
*T ombitasviru, tablety paritapreviru a kapsuly ritonaviru podavané samostatne.

L 4

@T E-1 — predtym nelieceni pacienti alebo pacienti predtym lieceni s peglFN + RBV
ompenzovanou cirhozou

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, otvorené
Liecba: Viekirax a ribavirin davkovany podl'a hmotnosti 12 alebo 16 tyzditov

Pacienti mali priemerny vek 56 rokov (rozsah: 32 az 81 rokov); 50% boli pacienti, ktori predtym
neboli lieceni, 28 % boli pacienti s predchadzajicou nulovou odpoved’ou na PegIlFN/RBV, 10 % boli
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pacienti s predchadzajucou Ciastocnou odpoved’ou na PeglFN/RBV, 13 % boli pacienti

s predchadzajicim relapsom po liecbe s PegIFN/RBV; 70 % z nich boli muzi; 17 % boli ¢ernosi; 73 %
malo vychodiskovi hladinu HCV RNA na trovni najmenej 800 000 IU/ml; 17 % malo pocet
trombocytov nizsi ako 90 x 10° na ml; a 4 % mali albumin niz$i ako 3,5 mg na dl.

Tabulka 19. SVR12 pre pacientov infikovanych HCV genotypom 4 s kompenovanou cirh6zou

r3
Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir s
12 tyidiiov 16 tyzdilow./

SVRI12 % (n/N) 97 % (57/59) 98 % (69,
Vysledok pre pacientov bez SVR12 \
Virologické zlyhanie pocas lieCby 2 (1/59) pe) i)
Relaps po liecbe 0 (0/57) *& 0.(0/59)

Iné 2 (1/59) @ (1/61)

Pediatricka populdcia {@

Eurdpska liekové agentura udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky Studii s Viekiraxom v jedne;j
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe chagni®kej hepatitidy C (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2). \ 0

5.2 Farmakokinetické vlastnosti é’

Farmakokinetické vlastnosti Viekiraxu v kombinacii s da@virom boli hodnotené u zdravych

dospelych jedincov a pacientov s chronickou hepatitidou®. Tabul'ka 20 ukazuje priemernt hodnotu
Cmax @ AUC Viekiraxu 25 mg/150 mg/100 mg jedebkrat®™denne s dasabuvirom 250 mg dvakrat denne
po opakovanych davkach s jedlom u zdravych d@Bo ‘nikov.

Tabulka 20. Geometricky priemer Cmasx, pakovanych davok Viekiraxu
150 mg/100 mg/25 mg jedenkrat denne s d uvirom 250 mg dvakrat denne s jedlom

u zdravych dobrovol’nikov 0
y 9
Cusy (glahl) (%CV) AUC (ng*h/ml) (%CV)
Ombitasvir ANI2TGD) 1420 (36)
Paritaprevir T 1470 87) 6990 (96)
Ritonavir N 1600 (40) 9470 (41)
Absorpcia O

Ombitasvir, pa@evir a dasabuvir boli absorbované po peroralnom podani s priemernou hodnotou
Tmax priblizne 4 aZ'5 hodin. Kym expozicie ombitasviru sa zvysili proporciondlne s davkou, expozicie
paritaprevi ritonaviru sa zvysili viac ako proporcionalne s divkou. Akumulacia je minimélna pre
ombitagvir a Priblizne 1,5- az 2-nésobna pre ritonavir a paritaprevir. Ustaleny farmakokineticky stav
pre 0 kombinaciu sa dosiahne po priblizne 12 diloch podédvania.

@na biologicka dostupnost’ ombitasviru a paritapreviru bola priblizne 50 % pri podavani
s jelom vo forme Viekiraxu.
Vplyv paritapreviru/ritonaviru na ombitasvir a dasabuvir

V pritomnosti paritapreviru/ritonaviru poklesli expozicie dasabuviru priblizne o 50 % az 60 %, zatial
¢o expozicie ombitasviru sa zvysili o 31 - 47 %.

Vplyv ombitasviru na paritaprevir/ritonavir a dasabuvir
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V pritomnosti ombitasviru boli expozicie paritapreviru ovplyvnené len minimalne (zmena v rozsahu
5 % az 27 %), zatial’ Co expozicie dasabuviru sa zvysili priblizne o 30 %.

Vplyv dasabuviru na paritaprevir/ritonavir a ombitasvir

V pritomnosti dasabuviru sa expozicie paritapreviru zvysili o 50 % az 65 %, zatial’ co v expogici@
ombitasviru nenastala ziadna zmena. \

Ombitasvir, paritaprevir a ritonavir sa maji podavat s jedlom. VSetky klinické skﬁé% merané na
ombitasvir, paritaprevir a ritonavir boli vykonané po podani s jedlom. %

\1%a49%

Vphyv potravy

Jedlo zvysilo expoziciu (AUC) ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru az o 82
v uvedenom poradi v porovnani s uzitim nalacno. Zvysenie expozicie bolo bez ohl'adu na
druh jedla (napriklad s vysokym obsahom tuku v porovnani so strednym m tuku) alebo
kalorickt hodnotu (priblizne 600 kcal v porovnani s priblizne 1000 kcal)NNa dosiahnutie maximalne;
absorpcie je potrebné Viekirax uzivat s jedlom, a to bez ohl'adu na 31 tuku a kalorii.

Distribucia \ 0
Ombitasvir, paritaprevir a ritonavir su pevne viazané na pla@&é bielkoviny. Vézba na
plazmatické bielkoviny nie je vyznamne zmenena u pacieatQvs poruchou funkcie obliciek alebo
pecene. Pomer koncentracie v krvi a v plazme u ¢loveka hyboval v rozmedzi 0,6 - 0,8, ¢o
ukazuje, Ze ombitasvir a paritaprevir boli prednostne distfibuované v plazmatickej zlozke celej krvi.
Ombitasvir sa priblizne na 99,9 % viazal na proteiiif l'udskej plazmy. Paritaprevir sa priblizne na
97 - 98,6 % viazal na proteiny 'udskej plazmy. Rifdnavir sa viac ako na 99 % viazal na proteiny
Pudskej plazmy.

Udaje ziskané v podmienkach in vitro ukaque paritaprevir je substratom pre 'udské transportéry
hepatalnej absorpcie OATP1B1 a OATPNS3.

Biotransformaécia O
Ombitasvir Q

S

Ombitasvir je metabolizoanyestou amidovej hydrolyzy s naslednym oxidativnym metabolizmom.
Po podani jedinej 25 m, C-ombitasviru nezmenené materské lie¢ivo predstavovalo 8,9 %
celkovej radioaktivity, skej plazme; dovedna bolo v I'udskej plazme identifikovanych

13 metabolitov. Ne r@kladé sa, ze by tieto metabolity mali antivirusovu aktivitu alebo
farmakologicku h&‘w m

imo predpokladaného ciela.
Paritaprevir o

Paritaprevircjgprevaine metabolizovany cytochromom CYP3A4 a v menSom rozsahu CYP3AS. Po
podapi jedinej peroralnej 200 mg/100 mg davky '*C paritapreviru/ritonaviru l'ud'om bolo materské
lieci avnou cirkulujiucou zlozkou predstavujlicou priblizne 90 % plazmatickej radioaktivity.

Y% @J bolo identifikovanych najmenej 5 vedl'ajSich metabolitov paritapreviru, ktoré predstavovali
Nine 10 % plazmatickej radioaktivity. Nepredpoklada sa, Ze by tieto metabolity mali antivirusova

%Vitu.

Ritonavir

Ritonavir je prevazne metabolizovany cytochrémom CYP3A a v menSom rozsahu CYP2D6. Takmer
cela plazmatickd radioaktivita po podani jedinej davky '*C-ritonaviru cestou peroralneho roztoku
u l'udi pripadala na nezmeneny ritonavir.
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Eliminécia
Ombitasvir
Po podani davky ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s dasabuvirom alebo bez neho bol priemerny
plazmaticky pol¢as ombitasviru priblizne 21 az 25 hodin. Po podani jednorazovej 25 mg davky é
C-ombitasviru bolo priblizne 90 % radioaktivity detekovanej v stolici a 2 % radioaktivity Vd%,

Nezmenen¢ materske lieCivo predstavovalo 88 % celkovej radioaktivity detekovanej v stplich &
naznacuje, Ze biliarna exkrécia je hlavnou cestou vylu¢ovania ombitasviru.

Paritaprevir é

Po podani davky ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s dasabuvirom alebo bez n %01 priemerny
plazmaticky pol€as rozpadu paritapreviru priblizne 5,5 hodiny. Po podani dav mg
C-paritapreviru so 100 mg ritonaviru bolo priblizne 88 % radioaktivity de j v stolici

s obmedzenym mnozstvom radioaktivity (8,8 %) v moci. Metabolizmus@ biliarna exkrécia
materského lieCiva pripievaju k eliminécii paritapreviru.

Ritonavir 0

\
Po podani davky ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru bol prie y plazmaticky polcas rozpadu
ritonaviru priblizne 4 hodiny. Po podani davky 600 mg dav -ritonaviru vo forme peroralneho
roztoku bolo 86,4 % radioaktivity detekovanej v stolici a @ o davky bolo vylucenych do mocu.

Udaije o interakcidch in vitro &?

Ombitasvir a paritaprevir neinhibuju organicky
sa, ze inhibuju organické katidnové transportéry
(OATS3) alebo multiliekové a toxiny vylucuj @ proteiny (MATEL a MATE2K) v klinicky
vyznamnych koncentraciach. Ritonavir neinhibuje OAT1 a nepredpoklada sa, Ze inhibuje OCT2,
OAT3, MATE1 a MATE2K v klinicky@amnych koncentraciach.

vy transportér (OAT1) in vivo a nepredpoklada
T1 a OCT2), organické aniénové transportéry

Osobitné skupiny pacientov O

Starsi pacienti @Q
S

Na zéklade populacne;j fa inetickej analyzy tidajov z klinickych §tadii fazy 3 vyplyva, Ze vek
vyssi alebo nizsi o 10 roKov'ed veku 54 rokov (median veku v stadiach fazy 3) by mal viest’

k priblizne 10 % zmeQ( ozicii ombitasviru a <20 % zmene expozicii paritapreviru. K dispozicii
nie st ziadne farmakokisfetické idaje u pacientov > 75 rokov.

Pohlavie aleboyel8sna hmotnost

Na zaklad ulacnej farmakokinetickej analyzy udajov z klinickych §tadii fazy 3, pacienti Zenského
pohlavia by Miali mat’ priblizne o 55 %, 100 % resp. 15 % vysSie expozicie ombitasviru, paritapreviru
respﬁaviru ako pacienti muzského pohlavia. Napriek tomu nie je odporti€ana Ziadna Gprava

day, ia. Zmena 10 kg v hmotnosti oproti 76 kg (medidn hmotnosti v Stidiach fazy 3) vedie

k Yo zmene v expoziciach ombitasviru, expozicie paritapreviru boli bez zmeny. Telesna hmotnost’
@ vyznamnym prediktorom pre expoziciu ritonaviru.

Rasa alebo etnicky povod

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy udajov z klinickych $tadii fazy 3 mali azijski
pacienti o 18 % az 21 % vysSie expozicie ombitasviru a 37 % az 39 % vysSie expozicie paritapreviru
ako neazijski pacienti. Expozicia ritonaviru bola porovnatel'na medzi 4zijskymi a neazijskymi
pacientmi.
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Porucha funkcie obliciek

Zmeny v expozicidch ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru u pacientov s miernou, stredne tazkou

a tazkou poruchou funkcie obliciek nie si povazované za klinicky vyznamné. Obmedzené tdaje

u pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu nenaznacuju ziadne klinicky vyznamné zme

v expozicii u tejto skupiny pacientov. U pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou pqru
funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom $tadiu ochorenia obli¢iek na dialyze nie je potrebna upra %&V y
Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho (pozri Cast’ 4.2). \ CJ

Farmakokinetické vlastnosti kombinécie lickov ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 m &avir
100 mg s dasabuvirom 400 mg alebo bez neho boli hodnotené u pacientov s miernot{klirens
kreatininu 60 az 89 ml/min), stredne tazkou (klirens kreatininu 30 az 59 ml/min) gkou (klirens
kreatininu 15 az 29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek.

Po podani Viekiraxu a dasabuviru @Q

V porovnani s pacientmi s norméalnou funkciou obli¢iek boli expozicie ontbjtasviru porovnatel'né

u pacientov s miernou, stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obli€iek. V porovnani s pacientmi
s normalnou funkciou obli¢iek boli hodnoty Cpax paritapreviru poro I'né, ale hodnoty AUC boli
vyssie o 19 %, 33 % a 45 % u pacientov s miernou, stredne t’&k@sp. tazkou poruchou funkcie
obliciek. Plazmatické koncentracie ritonaviru sa zvysili, ak b cia obli¢iek znizena: Hodnoty
Cmax @ AUC boli vysSie 0 26 % az 42 %, 48 % az 80 % a o @ az 114 % vyssie u pacientov

s miernou, stredne t'azkou resp. tazkou poruchou funkcie@“ ek.

Po podani Viekiraxu &?

Po podani Viekiraxu boli zmeny v expoziciac o@asviru, paritapreviru a ritonaviru u pacientov
s miernou, stredne tazkou a tazkou poruchou ¢ oblic¢iek podobné tym, ktoré boli pozorované
v pripade, ked’ bol Viekirax podavany s das irom, a nie si povaZzované za klinicky vyznamné.

Porucha funkcie pecene 0

Po podani Viekiraxu a dasabuviru

Farmakokinetické vlastnosti k@Qﬁcie ombitasviru 25 mg, paritapreviru 200 mg a ritonaviru 100 mg
s dasabuvirom 400 mg bot? ené u pacientov neinfikovanych HCV s miernou (trieda A podl'a
Childa-Pugha), stredne taz Eﬂrieda B podl'a Childa-Pugha) a t'azkou (trieda C podl'a Childa-Pugha)
poruchou funkcie pecen

U pacientov s mie ruchou funkcie pecene sa priemerné hodnoty Cmax @ AUC paritapreviru,
ritonaviru a ombjt znizili 0 29 % az 48 %, 0 34 % az 38 % a do 8 % (v uvedenom poradi)
v porovnani s @tmi s normalnou funkciou pecene.

U paciento@ stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa priemerné hodnoty Cmax a AUC
ombitagviru #ritonaviru znizili 0 29 % az 30 % respektive o 30 % az 33 %, zatial’ ¢o priemerné
hod%‘mjlX a AUC paritapreviru sa zvysili 0 26 % az 62 % v porovnani s pacientmi s normélnou
fur@ pecene (pozri Casti 4.2, 4.4 a 4.8).

L 4

U\cientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa priemerné hodnoty Cnmax a paritapreviru zvysili

\2 az 9,5-nasobne; priemerné hodnoty Cuax ritonaviru boli o 35 % nizsie a hodnoty AUC boli o 13 %
vyssie a priemerné hodnoty Cmax @ AUC ombitasviru sa znizili o 68 % respektive o 54 % v porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou pecene, a preto sa Viekirax nesmie pouzivat’ u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

55



U pacientov infikovanych HCV, v porovnani s pacientmi bez cirh6zy, sa hodnota AUC paritapreviru
zvysila 2,2 az 2,4-nasobne u pacientov s kompenzovanou cirh6zou (Child-Pugh A) a 3- az 4-ndsobne
u pacientov s cirh6zou Child-Pugh B.

Po podani Viekiraxu

Farmakokinetické vlastnosti kombinacie ombitasviru 25 mg, paritapreviru 200 mg a ritonaviry 1 g
neboli hodnotené u pacientov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pugha), stredne zavaznou (tri

podl'a Childa-Pugha) a tazkou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene. vy sédyy
hodnotenia farmakokinetickych vlastnosti kombinacie ombitasviru 25 mg, paritapreviru @«e
200 mg a ritonaviru 100 mg s dasabuvirom 400 mg mozno extrapolovat’ na kombinaciwlom¥itasviru
25 mg, paritapreviru v davke 200 mg a ritonaviru 100 mg.

Pediatricka populdcia .\

Farmakokinetické vlastnosti Viekiraxu u pediatrickych pacientov neboli st@%(pozri cast’ 4.2).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti {
Ombitasvir 0

\
Ombitasvir a jeho hlavné neaktivne huméanne metabolity (M2 ) neboli genotoxické v sérii testov
in vitro a in vivo vratane bakterialnej mutagenity, chromoz6 ] aberacie s pouzitim l'udskych
lymfocytov z periférnej krvi a v mikronukleovych testoc o na mysSiach.

Ombitasvir nebol karcinogénny v 6-mesacnej stadii @sgénnych mysSiach az do najvyssej
testovanej davky (150 mg/kg/dent), o predstavova&wozicie ombitasviru (AUC) priblizne
26-nasobne vyssie ako u I'udi pri odporucanej @q davke 25 mg.

Podobne ombitasvir nebol karcinogénny v ej studii na potkanoch az do najvyssej testovanej
davky (30 mg na kilogram za deil), o predstav@yalo expozicie ombitasviru priblizne 16-nasobne

vyssie ako u Pudi pri davke 25 mg. 0

Ombitasvir preukazal vznik malforn@u krélikov pri maximalnych moznych expoziciach, ktoré boli
4-nasobne vyssie ako expozicia Qpri odporucanej klinickej davke. Malformacie s nizkou

incidenciou boli pozorované a‘ha ociach (mikroftalmia) a zuboch (chybajuce rezaky). U mysi bol
pritomny zvyseny vyskyt rQ;ch ocnych viecok u plodov samic, ktorym bol podavany ombitasvir;

avSak vztah k liecbe ombjitasyifom je neisty. Hlavné neaktivne metabolity ombitasviru neboli
teratogénne u mysi pri eXpoziciach priblizne 26-krat vyssich, ako st expozicie u I'udi pri odportacane;j
klinickej davke. Ombj nemal Ziaden vplyv na fertilitu pri skiSani na mysiach.

a to bez vply jéené mlad’ata. Material odvodeny z ombitasviru sa minimalne prenasal cez
placentu u Eravi h samic potkanov.

Nezmeneny om wbol prevazujucou zlozkou pozorovanou v mlieku doj¢iacich samic potkanov,
a
C

Paritapyevir/fitonavir

Parj &ir bol pozitivny v teste in vitro na chromozémové aberacie u ¢loveka. Paritaprevir bol
y v teste bakteridlnej mutécie a v dvoch genetickych toxikologickych testoch in vivo

(mikrojadrovy test v potkanej kostnej dreni a kométovy test na potkanej peceni).

Paritaprevir/ritonavir nebol karcinogénny v 6-mesacne;j $tadii na transgénnych mysiach az do
najvyssej testovanej davky (300 mg/30 mg/kg/den), Co predstavovalo expoziciu paritapreviru (AUC)
priblizne 38-nasobne vyssiu nez u I'udi pri odporucanej davke 150 mg. Podobne paritaprevir/ritonavir
nebol karcinogénny v 2-ro¢nej §tidii na potkanoch az do najvyssej testovanej davky
(300 mg/30 mg/kg/den), Co predstavovalo expoziciu paritapreviru (AUC) priblizne 8-nasobne vyssiu
nez u l'udi pri davke 150 mg.
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Paritaprevir/ritonavir preukézal vznik malformécii (otvorené o¢né viecka) s nizkou incidenciou u mysi
pri expoziciach 32/8-nasobne vyssich, ako je expozicia u I'udi pri odportacanej klinickej davke.
Paritaprevir/ritonavir nemal Ziaden vplyv na Zivotaschopnost’ embryi a plodov alebo na fertilitu pri
skasani na potkanoch, pri expoziciach 2- az 8-krat vyssich, ako je expozicia u I'udi pri odporucane;j

klinickej davke.

&
Paritaprevir a produkt jeho hydrolyzy M13 boli prevazujicimi zlozkami pozorovanymi v mlj
dojciacich samic potkanov, a to bez vplyvu na doj¢ené mlad'ata. Material odvodeny z pagita sa
minimalne prenasal cez placentu u gravidnych samic potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE R %
6.1 Zoznam pomocnych latok q\
Jadro tablety {@
Kopovidon

Tokofersolan 0
Propylénglykol monolaurat \ 0
Sorbitan monolaurat &
Koloidny oxid kremicity (E 551)

Stearylfumarat sodny

O")
Filmotvorny obal &?
N
Q

Poly (vinylalkohol) (E 1203)

Makrogol (3350)

Mastenec (E 553b)

Oxid titanicity (E 171)

Cerveny oxid Zelezity (E 172) 0

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné. @Q

S
6.3 Cas pouZitelnosti (J

TR

6.4 Speciélr@%rnenia na uchovavanie

Tento liek nevyzdduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 ruh ébalu a obsah balenia

Bli robené z PVC/PE/PCTFE a hlinikovej folie.
K ” balenia 56 tabliet (Skatulka s multibalenim obsahujtica 4 vnutorné skatul’ky po 14 tabliet).

\( Specidlne opatrenia na likvidaciu
Akykol'vek nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sulade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO \
! (J

EU/1/14/982/001 @

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE . %

Datum prvej registracie: 15. januar 2015 Q
Datum posledného predlzenia registracie: 19. september 2019 @
10. DATUM REVIZIE TEXTU 0

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovéj se Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu. &
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

NEMECKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITI(J

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohul: m
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE q

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safe% te reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zoznamegeferencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernite 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom interneto%portéli pre lieky.

&

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY Q:E SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU &

o Plin riadenia rizik (RMP) \fb

S

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona poné ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasentem RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetky Sich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné p t:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmery @nu riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
¢

S
informécit, ktoré mﬁu st’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dblezitg edznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

O
N
2
&

N

04
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PRILOHA l@






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsia Skatul’ka s multibalenim obsahujica 56 (4 balenia po 14) filmom obalenych tabliet -
vratane “blue boxu*

7>

1.  NAZOV LIEKU ¢

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmom obalené tablety

N
\
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir @
,&I

2. LIECIVO (LIECIVA) ‘)
N
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 12,5 mg ombitasviru, 75 mg paritap 50 mg ritonaviru.
|3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ~
, e
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Xo
Multibalenie: 56 (4 balenia po 14) filmom obalenych tabl@ :
5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAV -
L4
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaci pouzivatela.
Vnutorné pouZitie Q
Uzite dve tablety rano.
- O. : —
6. SPECIALNE UPOZO , ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
ADOSAHU DETI

S
Uchovavajte mimo dohl’ad@sahu deti.

<

N
| 7. INE SPECIABNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

R\

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP %
N

'Y
| 95 “SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
N

Y4

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO W\
q

EU/1/14/982/001 {
o
%)

v

C. Sarze {

13. CISLO VYROBNEJ SARZE Q\'

a
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA N )

XS

| 15. POKYNY NA POUZITIE [

%

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSM Q M

viekirax \’b

17. SPECIFICKY IDENTIFIKAT%: DgOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so §peci@m identifikatorom.

N

18. SPECIFICKY IDw@KATOR — UDAJE CITATELNE DUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vnutorna §katul’ka multibalenia obsahujica 14 filmom obalenych tabliet - bez “blue boxu*

1. NAZOV LIEKU

Vo 4
</
Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmom obalené tablety < \
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir )

2.  LIECIVO (LIECIVA) PPN

Y,

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 12,5 mg ombitasviru, 75 mg paritapreyi \0 mg ritonaviru.

N2
N\

|3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

~

‘ 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH {l
14 filmom obalenych tabliet 9

Sucast’ spolo¢ného balenia (multibalenia), nemdze sa pre samostatne.

N g

S. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANI

Vnutorné pouZitie

Uzite dve tablety rano. 0

‘)

L4
Pred pouzitim si precitajte pisomnti informé'Q\ pouzivatela.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZOW ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU

D

S
Uchovavajte mimo dohl’ad@sahu deti.

<

N
| 7. INE SPECIABNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

R\

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP %
N

'Y
| 95 “SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
N

Y4

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO W\
q

EU/1/14/982/001 {
o
%)

v

C. Sarze {

13. CISLO VYROBNEJ SARZE Q\'

a
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA N )

X

| 15. POKYNY NA POUZITIE [

%

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSM Q M

viekirax \’b

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKAT%: DgOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFJRATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE UVEDENE NA BLISTROCH

Blistrova folia

1. NAZOV LIEKU

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg tablety
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

\ 2.  NAZOV DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie (ako logo)

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP 0

4.  CiSLO VYROBNEJ SARZE A

o
S

5. INE \"b
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OUZIVATELA

B. PISOMNA INFORMACIA



Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmom obalené tablety
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Pozorne si precitajte celi pisomnu informéaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie. .

. Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu pre”&

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. 4 Cj

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uékod't{blonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy. (‘

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara ekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pi ¢j informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: @q
Co je Viekirax a na ¢o sa pouziva {

Ako uzivat’ Viekirax
Mozné vedrajsie u¢inky \

Ako uchovavat’ Viekirax :&

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Viekirax 0

A

Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Viekirax a na ¢o sa pouZiva &?

Viekirax obsahuje lie¢iva ombitasvir, paritaprey onavir. Je to protivirusovy liek pouzivany na
liecbu dospelych pacientov s chronickou (dl u) hepatitidou C (infekéné ochorenie, ktoré
postihuje pecen, sposobené virusom hepatitf ). Kombinované posobenie tychto troch uc¢innych

latok zastavuje mnoZenie virusu hepatitidy C a fikovanie novych buniek, a tym v priebehu casu
odstrani virus z krvi. Ombitasvir a paritapr@vir blokuju dva proteiny, ktoré sit nevyhnutné na
rozmnozovanie virusu. Ritonavir ZV@ cinnost’ lieku tym, Ze predlzuje posobenie paritapreviru
v tele.

Tablety Viekiraxu sa uzivaju @ni protivirusovymi liekmi, ako je dasabuvir a ribavirin. Vas lekar sa
s vami porozprava o tom,'aé@ ychto liekov by ste mali uzivat’ s Viekiraxom.

Je vel'mi dolezité, aby sfesi precitali aj pisomné informacie pre ostatné protivirusové lieky, ktoré
uzivate spolu s Vieki . Ak mate akékol'vek otazky tykajlce sa vasho lieku, obratte sa na svojho

lekara alebo leka’@

2. Co pf‘trebujete vediet’ predtym, ako uZijete Viekirax

Neuzivajte Viekirax

. *ﬁe alergicky na ombitasvir, paritaprevir, ritonavir alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek
@ to lieku (uvedenych v Casti 6);

ak mate stredne tazké az tazké ochorenie pecene iné ako hepatitida C;

ak uzivate niektory z lickov uvedenych v nasledujticej tabul’ke. Je to preto, lebo sa mézu objavit’
zavazné alebo Zivot ohrozujuce ucinky, ak sa Viekirax uziva s tymito lickmi. Tieto liecky m6zu
ovplyvnit’ sposob, akym uc¢inkuje Viekirax, a Viekirax moze ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuji
tieto iné lieky.

[ R4

<
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Lieky, ktoré nesmiete uzivat’ s Viekiraxom

Liek alebo lie¢ivo Ugel lieku

alfuzosin na liebu zvécSenej prostaty

amiodaron, dizopyramid, dronedarén na upravu nepravidelného srdcového rytmu

astemizol, terfenadin na priznaky alergie, tieto lieky moézu byt
dostupné bez lekarskeho predpisu 7

atorvastatin, lovastatin, simvastatin, lomitapid | na zniZenie cholesterolu v krvi ‘e J

karbamazepin, fenytoin, fenobarbital na liecbu epilepsie _\

cisaprid na zmiernenie niektorych 2ah’1doén}'13 7
tazkosti

klaritromycin, kyselina fusidova, rifampicin, na bakteridlne infekcie &

telitromycin

VN
kolchicin u pacientov s vaznymi problémami | na liecbu zachvatov dny '\\'}
s ich peceiiou alebo oblickami

konivaptan na upravu hladin sodik a normalne
hodnoty

efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir, na liecbu infekcie Hi &

sachinavir, tipranavir, nevirapin, indinavir,

kobicistat AQ

apalutamid, enzalutamid na lieCbu qu@nu prostaty

ergotamin, dihydroergotamin na lieébuMny

ergonovin, metylergometrin pouiiv@i porode

lieky obsahujuce etinylestradiol, ako je na an@mcepciu

vicSina antikoncepénych tabliet

a antikoncepcné vaginalne krizky Q

itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, ,&Heébu plestiovych infekcii

vorikonazol ~

midazolam, triazolam (ak st uzivané Gstarpiy N na lie¢bu uzkosti alebo poruch spanku

mitotan Q na liecbu priznakov zhubnych nadorov

nadobli¢iek

pimozid, lurazidon ‘0 na liecbu schizofrénie

kvetiapin O na liecbu schizofrénie, bipolarnej poruchy
Q a velkej depresivnej poruchy

chinidin na lie¢bu neobvyklého srdcového rytmu

J,@ alebo malarie
ranolazin U na liecbu anginy pectoris (bolest’ na
ON hrudniku)
salmeterol ('\‘ na liebu astmy

sildenafil ~7 pri pouziti na lieCbu ochorenia srdca a pluc,
| nazyvané¢ho “plicna arteridlna hypertenzia“
Tubovnik bodkoyany (Hypericum perforatum) | bylinny liek na tizkost’ a miernu depresiu,

tento liek je dostupny bez lekarskeho
0) predpisu
tikaggelor ~ zastavuje zraZanie krvi

Ne@ﬁe Viekirax, ak sa vas tyka nieco z toho, o je uvedené vyssie. Ak si nie ste isty, porad’te sa so
SN lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Viekirax.

Mzornenia a opatrenia

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Viekirax, ak:

- mate ochorenie pecene iné ako hepatitida C;

- mate v sucasnosti, alebo ste mali v minulosti, infekciu virusom hepatitidy typu B, pretoze vas
lekar vas mozno bude dokladnejsie sledovat;
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- mate cukrovku. Po zacati lieCby Viekiraxom bude mozno potrebné dokladnejsie sledovat’ vasu
hladinu glukdzy v krvi a/alebo upravit’ vase sucasné lieky na cukrovku. U niektorych pacientov
s cukrovkou sa po zacati lieCby liekmi ako je Viekirax, zistili nizke hladiny cukru v krvi
(hypoglykémia).

Ak sa u vas pocas uzivania Viekiraxu a dasabuviru vyskytnu nasledujuce priznaky, informujte o tom
lekara, pretoZze modze ist’ o prejavy zhorSenia ochorenia pecene:

.
- je vam zle (citite nevol'nost), vraciate alebo stratite chut’ do jedla; \
- vSimnete si zozltnutie pokozky alebo ocf; 1 (J
- mate moc¢ tmavsi ako obvykle; ,b

- zmétenost’;

- vSimnete si opuch v oblasti zaltidka. é

Ak sa vas tyka nieco z toho, ¢o je uvedené vyssie (alebo v tom nemate istotu), .(N% sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Viekirax. Q

Ak ste niekedy mali depresiu alebo psychiatrické ochorenie, informujte o (Q!Vojho lekéra.

U niektorych pacientov uzivajucich tento liek, najmé u pacientov, ktori r& niekedy depresiu alebo
psychiatrické ochorenie, alebo u pacientov uzivajicich tento liek sicdspe s ribavirinom, bola hldsena
depresia vratane samovrazednych myslienok a spravania. Vy alebo ¥&§0patrovatel’ by ste mali
okamzite informovat’ vasho lekara o akychkol'vek zmendch sNé@ alebo nalad a o akychkol'vek

samovrazednych myslienkach, ktoré by ste mohli mat’. K/

Krvné testy :

Vas lekar vam urobi vySetrenie krvi pred zacatim liech iraxom, pocas nej a po jej ukonceni. Je to
preto, aby vas lekar mohol:

. rozhodnut, aké d’alsie lieky mate uzivat' s Vickizaxom a ako dlho;

. overit’ si, ¢i bola vasa liecba i¢inna a Ci tVirusu hepatitidy C;
. skontrolovat’ vedl'ajSie ucinky Viekira bo inych protivirusovych liekov, ktoré vam lekar
predpisal na uzivanie spolu s Viekira napriklad “dasabuvir a “ribavirin‘).

Deti a dospievajuci Q
Nedavajte Viekirax detom a dospiey do 18 rokov veku. Pouzitie Viekiraxu u deti
a dospievajucich nebolo zatial’ pr studii.

Iné lieky a Viekirax
Ak teraz uzivate, alebo st ost€dnom case uzivali, alebo ste pred zac¢iatkom uZzivania inych liekov,
povedzte to svojmu lekéb o lekérnikovi.

Existuja urcité liek , K nesmiete uzivat’ s Viekiraxom — pozri predchadzajucu tabul’ku “Lie 5
b ( i

ktoré nesmiete uw ekiraxom*.

Porad’te sa s0®m lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Viekirax, ak uzivate
niektory z lickov v niz§ie uvedenej tabulke. Mozno bude potrebné, aby vam lekar zmenil ddvkovanie
tychto liek%orad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ Viekirax,
aj v pripade, ak pouzivate hormonalnu antikoncepciu. Pozrite nizSie Cast’, tykajicu sa hormonalne;
anti@q]Epcie.

&

Y4
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Viekirax

Lieky, o ktorych musite informovat’ svojho lekara predtym, ako za¢nete uZivat’

Liek alebo liec¢ivo

Ugel lieku

alprazolam, diazepam

na liecbu uzkosti, zachvatov paniky
a problémov so spanim

cyklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus

na potlacenie imunitného systému

XA

cyklobenzaprin, karisoprodol

na liecbu svalovych kf¢ov

;

kolchicin, u pacientov, ktorych oblickové
a pecenove testy su v norme

na liecbu zachvatov dny alebo
familiarnej stredomorskej hort

digoxin, amlodipin, nifedipin, valsartan, diltiazem,
verapamil, kandesartan, losartan

na lie¢bu srdcovych proble ebo

vysokého krvného tlaku /

enkorafenib na lie¢bu rakoviny kozﬁ\‘o

furosemid na lie¢bu nadmernéhgrhworhadenia
tekutiny v tele %

fostamatinib na liecbu nizkeh Wi krvnych
dosticiek (

hydrokodon na liebu bolegti

levotyroxin na liecbu Ao&ni Stitnej zlazy

rilpivirin, darunavir, atazanavir

na li&¢bq infekcie HIV

omeprazol, lanzoprazol, ezomeprazol

naz Wné vredy a in¢ Zalado¢né
y

ibrutinib, imatinib

&%u niektorych foriem rakoviny

Nha znizenie cholesterolu v krvi

fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatié

dabigatran ¢ na riedenie krvi
fexofenadin \' na nosovu alergiu
s-mefenytoin W na epilepsiu

sulfasalazin Q na lie¢bu zapalov Creva
repaglinid na zniZenie krvného cukru
erytromycin 0‘ na bakteridlne infekcie

steroidy alebo kortikosteroidy (akﬂ))
flutikazén)

na liecbu rdznych stavov, vratane
zavaznych ochoreni a alergii

trazodon

na uzkost a depresiu

(-
warfarin a iné podobnéﬂ@ﬁ}waﬂé antigonisty

vitaminu K*

na riedenie krvi

* Vas lekar mozno bud

sa vaSa krv zraza. O

lekarom alebo

ikom predtym, ako za¢nete uzivat’ Viekirax.

iet’ zvysit’ frekvenciu vaSich krvnych testov aby skontroloval, ako dobre

Ak sa vas tyka én*z toho, ¢o je uvedené vyssie (alebo v tom nemate istotu), porad’te sa so svojim
k

Tehotenst@ antikoncepcia

Uéir%ﬁekiraxu pocas tehotenstva nie su zname. Viekirax sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva alebo
fe

u Zi
L 4

O

ertilnom veku, ktoré nepouzivaju G¢inna antikoncepciu.

svojho lekara, ktora antikoncepcia je pre vas najvhodnejsia.

y alebo vas$ partner musite pouzivat’ pocas liecby u€innii metédu antikoncepcie. Antikoncepéné
lieky, ktoré obsahuju etinylestradiol sa nemdzu pouzivat’ v kombinacii s Viekiraxom. Opytajte sa

Mimoriadna opatrnost’ je potrebnd, ked’ sa Viekirax uziva spolo¢ne s ribavirinom. Ribavirin moze
spdsobit’ zavazné vrodené chyby. Ribavirin zostava v tele este dlhy ¢as po ukonceni liecby, a preto je
potrebna G¢inna antikoncepcia, a to pocas liecby a ako aj urcity ¢as po jej ukonceni.
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e Existuje riziko vrodenych chyb, ked’ sa ribavirin podava pacientke, ktora otehotnie.

e Riziko vrodenych chyb moze existovat’ aj vtedy, ked’ sa ribavirin podava pacientovi, ktorého
partnerka otehotnie.

e Starostlivo si precitajte Cast’ "antikoncepcia" v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a lieku ribayigin.
Je dolezité, aby si tieto informécie precitali muzi aj Zeny. .

e Ak pocas liecby Viekiraxom a ribavirinom alebo v mesiacoch nasledujicich po liecbé &Oﬁiete
vy alebo vasa partnerka, musite ihned’ kontaktovat’ svojho lekara. &

Dojcenie
Pocas liecby Viekiraxom nedojcite. Nie je zname, €i lieciva z Viekiraxu (Ombitas@aritaprevir
a ritonavir) prechadzaju do materského mlieka. :\
Vedenie vozidiel a obsluha strojov g{
cie hepatitidy C sa citili

Niektori pacienti uviedli, ze pri uzivani Viekiraxu s inymi lieckmi na liecby'i
vel'mi unaveni. Ak sa citite unaveny, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

0\}

3. Ako uzivat’ Viekirax \
Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekéf-JAk nie ste si nieim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. o

Tablety Viekirax sa zvy€ajne uzivaju s inymi proti@ymi lickmi, ako je “dasabuvir* a “ribavirin®.

Odporucana davka
Odporucana davka je dve tablety, ktoré sa uzj araz rano.

AKo uzivat’ tablety
o Tablety uzivajte rano s jedlom. l@sdla nie je dolezity.
. Tablety prehltnite veelku s VOQ

10U
. Tablety nehryzte, nedrvte mte, pretoze mozu mat’ horku chut’.

Ako dlho sa ma uzivat’ Vi k@

Viekirax budete uzivat’ 8, 12 algbo 24 tyzdnov. Vas lekar vam povie, ako dlho bude liecba trvat’.
Neprestavajte uzivat’ ViekigaX; pokial vam to nepovie vas lekar. Je vel'mi dolezité, aby ste dokoncili
celu liecbu. Tak date 1i ajlepSiu Sancu na vylieCenie infekcie vyvolanej virusom hepatitidy C.

Ak uZijete viac N%paxu, ako mate
Ak ste ndhodou tigiliwiac, ako je odporti€ana davka, obratte sa na svojho lekara alebo chod’te ihned’
do najblizsej n nice. Vezmite si obal lieku so sebou, aby ste mohli 'ahko opisat’, ¢o ste uzili.

Ak zabud@ uzit’ Viekirax
Je ddlezité nevynechavat’ ziadnu davku tohto lieku. Ak sa predsa stane, Ze davku vynechate, a je:
%T ako 12 hodin do d’alsej davky — uzite ¢o najskor vynechanu davku s jedlom.
e enej ako 12 hodin do d’alSej davky — neuzivajte vynechanti davku a uzite d’al$iu davku ako
obvykle s jedlom.
zivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedPajSie uc¢inky

Prestaiite uzivat’ Viekirax a porad’te sa so svojim lekarom alebo ihned’ vyhl’adajte lekarsku
pomoc, ak nastane niektora z nasledujucich situécii:

VedPajsie ucinky, ked’ sa uzZiva Viekirax s dasabuvirom alebo bez neho a s ribavirinom alebo bez
neho: . @
Frekvencia neznama: nemozno odhadnut’ na zdklade dostupnych udajov \
e Zavazné alergické reakcie, prejavy’ mozu zahfiat’: 1
e tazkosti s dychanim alebo prehltanim; ,b
e zavrat alebo toCenie hlavy, ktoré mozu byt spésobené nizkym krvnym tlakom; {
e opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla; &
[ )

vyrazka a svrbenie koze.

. \@
e Zhorsenie peCenovych problémov. Symptomy zahtiiaji: %
jedla;

e citite sa chory/a (nevol'nost), ste chory/a (vracanie) alebo strata chut
v§imli ste si zozltnutie koZe alebo o¢nych bielkov; {
vas mo¢ je tmavsi ako normalne;

zmitenost’; 0

vSimli ste si opuch v oblasti zaludka. \

v s,

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdZe spdsobovat’ vedlaj y, hoci sa neprejavia u kazdého.

Informujte svojho lekéara alebo lekarnika, ak spozoru@niektory z nasledujucich vedlajSich

ucéinkov. Q

VedPajsie ucinky, ked’ sa uzZiva Viekirax s dasabuyitrom:
Casté: mozu postihnut’ menej ako 1 z 10 l&

e svrbenie.
Zriedkavé: mozu postihnut’ az 1 z 1000

e opuch vrstiev pokozky, ktory moz&wvplyvnit’ akikol'vek cast’ tela vratane tvare, jazyka alebo

hrdla a mé6ze sposobit’ tazkost tanim alebo dychanim (angioedém).

VedPajsie ucinky, ked’ sa uZiva rax s dasabuvirom a ribavirinom:

VePmi ¢asté: mozu postihnme Viac ako 1 z 10 I'udi

e pocit velkej tnavy;d

e pocit nevolnosti (na

e gvrbenie;

e poruchy spénkw avost’);

e pocit slabgsti nedostatku energie (asténia);

e hnacka. %

Casté: méiQtihnﬁt’ menej ako 1 z 10 T'udi

e anémia (nizky pocet cervenych krviniek);

® vra

Menej ¢asté: mozu postihnat’ az 1 zo 100 I'udi

. dratécia.

avé: mozu postihnut’ az 1 z 1000 ludi
opuch vrstiev pokozky, ktory mdze ovplyvnit’ akiikol'vek Cast’ tela vratane tvare, jazyka alebo
V hrdla a moze sposobit’ tazkosti s prehltanim alebo dychanim (angioedém).

04

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajs$i uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl’ajsich u€inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

74


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

5. Ako uchovavat’ Viekirax
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatul’ke za skratkou EXP,D@
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci. \

\
Tento liek nevyZaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. /b

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek wét&l&lekéme.

Tieto opatrenia pomodzu chranit’ Zivotné prostredie. o

6. Obsah balenia a d’alSie informacie @Q

Co Viekirax obsahuje {
. Jedna tableta obsahuje 12,5 mg ombitasviru, 75 mg paritaprew 50 mg ritonaviru.
. Dalsie zlozky su:

- Jadro tablety: kopovidon, tokofersolan, propylénglyk l@mlaurét, sorbitan monolaurat,
koloidny oxid kremicity (E 551), stearylfumarat sodny

- Filmova vrstva: poly (vinylalkohol) (E 1203), ma 1 (3350), mastenec (E 553b), oxid
titanicity (E 171) a Cerveny oxid Zelezity (E 170

AKko vyzera Viekirax a obsah balenia Q
Tablety Viekiraxu su ruzové ovalne filmom obale &blety s rozmermi 18,8 mm x 10,0 mm
s oznacenim “AV1“. Tablety Viekiraxu su ba n@éliovych blistrov obsahujtcich 2 tablety. Jedna
Skatul’ka obsahuje 56 tabliet (Skatul'ka s multé m obsahuje 4 vnutorné skatul’ky po 14 tabliet).
a

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrgbe
AbbVie Deutschland GmbH & Co. K

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen O
Nemecko Q

Ak potrebujete akukol've coj%ciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registrécii:Q

Belgié/Belgique/Be@ Lietuva
AbbVie SA AbbVie UAB
Tél/Tel: +32 1 1 Tel.: +370 5 205 3023
Bnarapu Luxembourg/Luxemburg
AOBu EC% AbbVie SA
Ten.: £3592°90 30 430 Belgique/Belgien
% Tél/Tel: +32 10 477811
¢ v@ republika Magyarorszag
AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.
el.: +420233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel.: +356 22983201
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Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel.: 4372 623 1011

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

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel.: +349 1384 09 10

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

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

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

Island
Vistor hf.
Tel.: +354 535 7000

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

O
3 Q/Q
Kvnpog < )

Lifepharma (Z.A.M.) L
TnA: +357 2234 74 @

Latvija \P
AbbVie SIA
Tel.: +371 6 0

roje informacii

Dals
*

Nederland
AbbVie B.V.
Tel.: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS .

TIf: +47 67 81 80 00 \
‘ (J

Osterreich @
AbbVie GmbH

Tel.: +43 1 20589-0 &
Polska 'S %
AbbVie Sp. z o.0. \

Portugal
AbbVie, Lda.

Tel.: +351 (0@08400
s O

AbbVie SRAL.

Tel,; K@l 52930 35

enija

Tel.: +48 22 372 78 00 q

K% Vie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
,b 1.: +386 (1)32 08 060

N\
\}Q

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel.: +421 2 5050 0777

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

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

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

Téato pz’;orﬁ informacia bola naposledy aktualizovana v

@obné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentlry pre lieky
://www.ema.europa.eu.

76


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

