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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce ucinky, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 12,5 mg ombitasviru, 75 mg paritapreviru a 50 mg ritonaviru.

Uplny zoznam pomocnych l4tok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

RuZové ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s rozmermi 18,8 mm x 10,0 mm a s vyrazenym
oznac¢enim “AV1“na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Viekirax je indikovany v kombinacii s inymi liekmi na lie¢bu chronickej hepatitidy C (CHC)
u dospelych (pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

Specificka aktivita z hl'adiska genotypu virusu hepatitidy C (HCV) pozri ¢asti 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu Viekiraxom ma zacat’ a sledovat’ lekar, ktory ma skiisenosti s lieCbou chronickej hepatitidy C.
Davkovanie

Odporuacana davka Viekiraxu sU dve tablety 12,5 mg/75 mg/50 mg raz denne s jedlom.

Viekirax sa ma predpisovat’ v kombindcii s inymi liekmi na liecbu HCV (pozri tabulku 1).



Tabul’ka 1. Odporacéany subezne podavany liek resp. lieky a trvanie lie¢by Viekiraxom podPa
populacii pacientov

Populacia pacientov Lie¢ba* Trvanie
Genotyp 1b, bez C|rh(_)zylalebo Viekirax + dasabuvir 12 tyzdiov
s kompenzovanou cirh6zou
Genopr’la, Viekirax + dasabuvir + ribavirin* 12 tyzdiov
bez cirhozy
Genotyp 1a, o . S gy Sy
L Viekirax + dasabuvir + ribavirin* 24 tyzdiov (pozri Cast’ 5.1)
s kompenzovanou cirh6zou
Genotyp 4, bez C|rhqzy ?IEbO Viekirax + ribavirin 12 tyzdhov
s kompenzovanou cirhézou

*Poznamka: U pacientov s neznamym podtypom genotypu 1 alebo so zmieSanou infekciou genotypu 1
postupujte podl'a odporucani tykajucich sa davkovania pre genotyp 1a.

Konkrétne pokyny na davkovanie dasabuviru a ribavirinu, vratane dpravy davkovania, su uvedené
v prislusnych Suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku.

Vynechanie davok

V pripade, Ze d6jde k vynechaniu davky Viekiraxu, predpisant davku je mozné uzit’ do 12 hodin. Ak
uplynulo od &asu, ked’ sa Viekirax obvykle uziva, viac ako 12 hodin, pacient NEMA uzit vynechanu
davku a d’alsiu davku md uzit’ vo zvycajnom davkovacom rezime. Pacientov je potrebné poucit’, aby
neuzivali dvojnasobn( davku.

Speciélne skupiny pacientov

SUbezna infekcia virusom HIV-1

Riad’te sa odporicaniami na ddvkovanie uvedenymi v tabul’ke 1. Odport€ania tykajuce sa davkovania
s antivirotikami proti HIV pozri v ¢asti 4.4 (Lie¢ba pacientov so sibeZnou infekciou virusom HIV)
a Casti 4.5 Pozri ¢ast’ 5.1 Pd’alSie informacie.

Pacienti po transplantacii pecene

Viekirax a dasabuvir v kombindcii s ribavirinom sa u pacientov po transplantacii pecene s infekciou
HCV genotypu 1 odporuca podavat’ pocas 24 tyzdiov. Viekirax sa v kombinacii s ribavirinom
odporuca v lie¢be infekcie genotypom 4. Na zaciatku lieCby moézu byt vhodné nizsie davky ribavirinu.
V studii zameranej na pacientov po transplantacii peene bolo davkovanie ribavirinu stanovované
individualne a vi¢sina pacientov uzivalo 600 az 800 mg denne (pozri ¢ast’ 5.1). Odportcania tykajtce
sa davkovania s inhibitormi kalcineurinu pozri v ¢asti 4.5.

Starsi pacienti

U starSich os6b nie je potrebnd Uprava davkovania Viekiraxu (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom
Stadiu ochorenia obli¢iek na dialyze nie je potrebna tiprava davky Viekiraxu (pozri Cast’ 5.2).

Informécie o pouZiti u pacientov, ktori vyZaduju ribavirin, pozri pouZzitie 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 uprava davky Viekiraxu (trieda A
podla Childa-Pugha). Viekirax sa neodporuca u pacientov so stredne tazkym poskodenim pecene
(trieda B podl'a Childa-Pugha) (pozri Casti 4.4 a 4.8). Viekirax je kontraindikovany u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).
Pediatrické populécia

Bezpeénost’ a téinnost’ Viekiraxu u deti mladSich ako 18 rokov nebola stanovena. K dispozicii nie su
Ziadne Udaje.

Spo6sob podavania

Filmom obalené tablety s urCené na vnutorné (peroralne) pouzitie. Pacientov je potrebné poucit’, aby
prehitali tablety veelku (t. j. pacienti nemaj( tabletu hryzt, lamat ani rozpustat’). Na dosiahnutie
maximalnej absorpcie je potrebné tablety Viekiraxu uzivat’ s jedlom, a to bez ohl'adu na obsah tuku

a kalorii (pozri Cast’ 5.2).

4.3  Kontraindikéacie
Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Pacienti s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 5.2).

Podavanie liekov obsahujucich etinylestradiol, aké st obsiahnuté vo véa¢sine kombinovanych

peroralnych antikoncepénych pripravkov alebo v antikoncepénych vaginalnych krizkoch (pozri
Cast' 4.4 a 4.5).

Lieky, ktorych vyluovanie zna¢ne zavisi od CYP3A a u ktorych su zvy3ené plazmatické hladiny
spojené so zavaznymi neziaducimi uc¢inkami, sa nesmU podavat’ sabezne s Viekiraxom (pozri ¢ast’
4.5). Priklady s uvedené niZSie.

Substraty CYP3A4:

alfuzosiniumchlorid;

amiodaron;

astemizol, terfenadin;

cisaprid;

kolchicin u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a pecene;
dronedaron;

ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin, metylergometrin;
kyselina fusidova;

lovastatin, simvastatin, atorvastatin;

lurazidén;

peroralny midazolam, triazolam;

pimozid;

kvetiapin;

chinidin;

ranolazin;

salmeterol;

sildenafil (pri pouziti na liecbu pl'icnej arteridlnej hypertenzie);
tikagrelor.

Predpoklada sa, Ze subeZné podavanie Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho s liekmi, ktoré su
silnymi alebo stredne silnymi induktormi enzymov, vedie k zniZeniu plazmatickych koncentracii
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ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru a k zniZeniu ich terapeutického t¢inku a nesmui sa podavat’
stbeZne (pozri ¢ast’ 4.5). Priklady kontraindikovanych silnych alebo stredne silnych induktorov
enzymov su uvedené niZSie.

Induktory enzymov:

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

enzalutamin

mitotan;

rifampicin;

T'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Pri subeznom podavani Viekiraxu s alebo bez dasabuviru s liekmi, ktoré st silnymi inhibitormi
CYP3A4 sa predpoklada zvysenie hladiny plazmatickej koncentracie paritapreviru nesmu byt’ stibezne
podavané s Viekiraxom (pozri ast’ 4.5). Priklady kontraindikovanych silnych inhibitorov CYP3A4 si
uvedené niZsie.

Inhibitory CYP3A4:

kobicistat;

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

konivaptan.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
VSeobecné

Viekirax sa neodporuéa podavat’ ako monoterapia a musi sa pouzivat’ v kombinacii s inymi liekmi na
liecbu infekcie hepatitidy C (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

Riziko dekompenzicie pedene a zlyhania pe€ene u pacientov s cirh6zou

Dekompenzacia peCene a zlyhanie pecene, vratane transplantacie pecene alebo fatalnych nésledkov,
boli hlasené po uvedeni na trh u pacientov lie¢enych Viekiraxom s dasabuvirom a bez neho

a s ribavirinom a bez neho. U vicsiny pacientov s tymito zdvaznymi nésledkami bola preukézana
pokrocila alebo dekompenzovana cirhoza pred zacatim lieCby. Aj ked’ je tazké

stanovit’ kauzalitu vzhl'adom k existujticemu pokro¢ilému ochoreniu pecene, potencialne riziko nie je
mozné vylucit.

Viekirax sa neodpori¢a u pacientov so stredne tazkym poskodenim pecene (trieda B podla Childa-
Pugha). Viekirax je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a
Childa-Pugha) (pozri casti 4.2, 4.3, 4.8 a 5.2).

U pacientov s cirhdzou:

e sledujte klinické prejavy a priznaky dekompenzacie pecene (ako je ascites, hepatalna
encefalopatia, krvacanie z varixov);

e pecenové laboratorne testy, vratane hladin priameho bilirubinu, sa maji vykonavat’ pred zacatim
liecby, v priebehu prvych 4 tyzdiiov od zacatia lie¢by a potom podl'a klinickej indikécie;

e preruste lieGbu u pacientov, u ktorych sa objavia dokazy dekompenzacie pecéene.

Zvysenie hladin ALT




V priebehu Kklinickych skaani 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 zvy3enia hladiny ALT boli asymptomatické a zvycajne k nim
doslo pocas prvych 4 tyzdiov liecby, a to bez stic¢asného zvysenia bilirubinu, a k zniZeniu doSlo
priblizne do dvoch tyzdiiov od zaciatku, pri¢om sa pokrac¢ovalo v podavani Viekiraxu a dasabuviru

s ribavirinom alebo bez neho.

Tieto pripady zvySenia hladiny ALT boli vyznamne Gastejsie u podskupiny pacientok, ktoré pouzivali
lieky obsahujuce etinylestradiol, ako su kombinované peroralne kontraceptiva alebo antikoncepéné
vaginalne krazky (6 z 25 pacientok); (pozri ¢ast’ 4.3). Naproti tomu miera zvySenia hladiny ALT

u pacientok uZivajlcich iné typy estrogénov, aké sa obvykle pouZzivaji pri hormonalnej substitu¢ne;j
liecbe (t.j. peroralne a lokalne podavaného estradiolu a konjugovanych estrogénov), bola podobna
miere pozorovanej u pacientok, ktoré nepouZivali lieky obsahujlce estrogén (v kaZdej skupine
priblizne 1 %).

Pacientky, ktoré pouzivaju lieky obsahujuce etinylestradiol (t.j. vd¢Sina kombinovanych peroralnych
kontraceptiv alebo antikoncepcnych vaginalnych krazkov), musia prejst’ na alternativou metodu
antikoncepcie (napriklad na antikoncepciu obsahujicu vylu¢ne progestin alebo musia vyuzivat’
nehormonalne metody) eSte pred zacatim uzivania Viekiraxu a dasabuviru (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Hoci boli pripady zvySenia hladiny ALT spojené s Viekiraxom a dasabuvirom asymptomatické,
pacientov je potrebné poucit, aby sledovali skoré varovné priznaky zapalu pecene, ako je inava,
slabost’, strata chuti do jedla, nevol'nost’ a vracanie, ako aj neskorsie priznaky, ako je zltacka a zmena
farby stolice, a v pripade, Ze sa takéto priznaky objavia, okamZite sa poradili s lekdrom. Rutinné
monitorovanie peceniovych enzymov u pacientov, ktori nemaju cirh6zu (pre pacientov

s cirh6zou, pozri vyssie) nie je nutné. Pred¢asné prerusenie uzivania moze viest’ k liekovej rezistencii,
ale dosledky pre buducu liecbu nie su zname.

Gravidita a sucasné uzivanie s ribavirinom

Pozri aj Cast’ 4.6.

Je nutna mimoriadna opatrnost’, aby nedoslo k otehotneniu pacientok alebo partneriek pacientov, ked’
sa podava Exviera v kombindcii s ribavirinom, d’al$ie informacie, pozri ¢ast’ 4.6 a suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin.

Aktivita Specifickd pre dané genotypy

Pokial’ ide o odport¢ané rezimy s roznymi genotypmi HCV, pozri ast’ 4.2. Pokial ide o virologickd
a klinicku aktivitu Specificku 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 lie¢bu pacientov infikovanych tymito genotypmi.

Subezné podavanie s inymi priamo pdsobiacimi antivirotikami proti HCV

Bezpecénost’ a tcinnost’ Viekiraxu bola stanovena v kombinécii s dasabuvirom a/alebo ribavirinom.
SlbeZné podavanie Viekiraxu s d’alsimi antivirusovymi lieckmi sa neskiimalo, a preto ho nie je mozné
odporucit’.

Opakovana lie¢ba

Utinnost’ Viekiraxu u pacientov, ktori boli v minulosti lie¢eni Viekiraxom alebo liekmi rovnakych
tried ako Viekirax (inhibitory NS3/4A alebo inhibitory NS5A), nebola preuk&zana. Pokial’ ide o
skrizenu rezistenciu, pozri tiez ¢ast’ 5.1.



Pouzivanie s glukokortikoidmi metabolizovanymi CYP3A (napr. flutikazon).

Pri podavani Viekiraxu s flutikazonom alebo inymi glukokortikoidmi, ktoré su metabolizované
CYP3A4, je potrebna opatrnost’. Subezné pouzivanie inhala¢nych glukokortikoidov, ktoré su
metabolizované CYP3A, moze zvySit’ systémovu expoziciu glukokortikoidov, a u reZzimov

s ritonavirom boli hlasené pripady Cushingovho syndromu a naslednej adrenalnej supresie. Subezné
pouzivanie Viekiraxu a glukokortikoidov, najma pokial’ ide o dlhodobé uZivanie, sa ma zacat’ len

v pripade, Ze potencialny prinos lie¢by je vyssi ako riziko neziaducich u¢inkov systémovych
kortikosteroidov.

Pouzivanie s kolchicinom

Interakcia medzi Viekiraxom s dasabuvirom alebo bez neho a kolchicinom nebola hodnotena.
Znizenie davkovania kolchicinu alebo prerusenie lie¢by kolchicinom sa odportica u pacientov

s normalnou funkciou obli¢iek alebo pecene, ak je nutna lie¢ba Viekiraxom s dasabuvirom alebo bez
neho (pozri ¢ast’ 4.5). Upacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene je pouZitie kolchicinu

s Viekiraxom a dasabuvirom alebo bez neho kontraindikované (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Pouzivanie so statinmi

Simvastatin, lovastatin a atorvastatin su kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.5).

Rosuvastatin

Predpoklada sa, Ze Viekirax s dasabuvirom povedie k zvySeniu expozicie rosuvastatinu viac ako
3-nasobne. Ak je pocas lieCby nutna lie¢ba rosuvastatinom, maximalna denna davka rosuvastatinu mé
byt 5 mg (pozri ¢ast’ 4.5, tabul’ka 2). ZvySenie expozicie rosuvastatinu v kombinacii s lie¢bou
Viekiraxom bez dasabuviru je menej vyrazné. V tejto kombinécii ma byt maximalna denna davka
rosuvastatinu 10 mg (pozri Cast’ 4.5, tabul’ka 2).

Pitavastatin a fluvastatin

Interakcie medzi pitavastatinom a fluvastatinom a Viekiraxom neboli skiimané. Teoreticky sa
predpokladd, Ze podavanie Viekiraxu s dasabuvirom a bez neho povedie k zvy3eniu expozicie
pitavastatinu a fluvastatinu. Pocas lie¢by Viekiraxom sa odporu¢a do¢asné pozastavenie podavania
pitavastatinu/fluvastatinu. Ak je pocas lieCby nutna liecba statinmi, je mozny prechod na zniZzent
davku pravastatinu/rosuvastatinu (pozri ¢ast’ 4.5, tabul’ka 2).

Lie&ba pacientov so stbeznou infekciou virusom HIV

Nizka davka ritonaviru, ktora je sti¢ast'ou fixnej kombinacie Viekiraxu, moze sposobit’ rezistenciu
voci inhibitoru proteazy u pacientov so subeznou infekciou HIV bez pokracujicej antiretrovirusove;j
terapie. Pacienti so subeznou infekciou HIV bez supresivnej antiretrovirusovej terapie nemaju byt
lieceni Viekiraxom.

V pripade pacientov so stbeZnou infekciou HIV je potrebné starostlivo zohl'adnit’ liekové interakcie
(podrobnosti, pozri ¢ast’4.5, tabul’ka 2).

Atazanavir sa mdze pouzivat' v kombindcii s Viekiraxom a dasabuvirom ak je podavany v rovnaku
dobu. Je potrebné poznamenat’, Ze atazanavir sa ma uzivat’ bez ritonaviru, pretoZe sucast'ou dennej
davky Viekiraxu je 100 mg ritonaviru. Tato kombinécia je spojena so zvySenym rizikom
hyperbilirubinémie (vratane o¢ného ikteru) najmé v pripadoch, ked’ je ribavirin sti€astou liecebného
rezimu pri hepatitide C.

Darunavir v davkovani 800 mg jedenkrat denne sa mdZu pouzivat’ v kombinacii s Viekiraxom

a dasabuvirom, ak je podavany v rovnaku dobu pri absencii rozsiahlej rezistencie voci inhibitoru
proteazy (zniZzena expozicia darunaviru). Je potrebné poznamenat’, ze darunavir sa ma uzivat’ bez
ritonaviru, pretozZe sucast'ou dennej davky Viekiraxu je 100 mg ritonaviru.



Inhibitory protedzy HIV iné ako atazanavir a darunavir (napr. indinavir, sachinavir, tipranavir,
lopinavir/ritonavir) su kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Expozicia raltegraviru je podstatne zvy3ena (2-nasobne). Tato kombinécia nebola spojena so Ziadnymi
mimoriadnymi bezpeénostnymi problémami u obmedzeného poétu pacientov lie¢enych
12 - 24 tyzdnov.

Expozicia rilpivirinu je podstatne zvy3ena (3-nasobne), ked’ je rilpivirin podavany v kombinacii

s Viekiraxom a dasabuvirom, s naslednym potencialom pre predizenie QT intervalu. Ak je pridany
inhibitor proteazy HIV (atazanavir, darunavir), expozicia rilpivirinu sa méze zvysit’ eSte viac, a preto
sa neodportica. Rilpivirin je nutné pouZzivat’ opatrne a je potrebné opakované monitorovanie EKG.

NNRTI iné ako rilpivirin( efavirenz, etravirin a nevirapin) su kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Reaktivacia virusu hepatitidy B

Pocas lie¢by alebo po lie¢be priamo pdsobiacimi antivirusovymi latkami boli hlasené pripady
reaktivacie virusu hepatitidy typu B (HBV), z ktorych niektoré mali fatalne nasledky. Pred zaciatkom
lieCby sa ma u vsetkych pacientov vykonat’ skrining HBV. Pacienti so stibezne prebiehajicou
infekciou HBV/HCV maju zvysené riziko reaktivacie HBV, a preto maju byt’ monitorovani a ich
liecba ma byt vedena v stlade so sucasnymi klinickymi odporacaniami.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Viekiraxu neboli doteraz stanovené u deti mladSich ako 18 rokov. K dispozicii
nie st Ziadne Udaje.

4.5 Liekové a iné interakcie

Viekirax sa mbze podavat’ s dasabuvirom alebo bez neho. Pri sibeZnom podavani na seba vzajomne
posobia (pozri ast’ 5.2). Z tohto dovodu musi byt interakény profil uc¢innych latok zvaZovany ako

kombinacia.

Farmakodynamické interakcie

SlUbezZné podavanie s induktormi enzymov méze zvysit' riziko neziaducich udalosti a zvySenia ALT
(pozri tabulku 2). SubeZné podavanie s etinylestradiolom moze zvysit’ riziko zvyS$enia ALT (pozri
Casti 4.3 a 4.4). Kontraindikované induktory enzymov si uvedené v Casti 4.3.

Farmakokinetické interakcie

Potencial Viekiraxu ovplyviiovat' farmakokinetické viastnosti inych liekov
V §tadiach liekovych interakcii in vivo bol posudzovany Cisty ti¢inok kombinovanej lie€by, vratane
ritonaviru.

Nasledujuca ¢ast’ opisuje Specifické transportéry a metabolizujice enzymy, ktoré st ovplyvnené
Viekiraxom s dasabuvirom alebo bez neho. Pozri tabul’ku 2, kde st uvedené pokyny ohl'adom
moznych interakcii s inymi liekmi a odportcania tykajuce sa davkovania.

Lieky metabolizované CYP3A4

Ritonavir je silnym inhibitorom CYP3A. Stbezné podavanie Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho
s lieckmi, ktoré st primarne metabolizované CYP3A, moze viest’ k zvySeniu plazmatickych
koncentracii tychto liekov. Lieky, ktorych klirens je vysoko zavisly od CYP3A a u ktorych st zvySené
plazmatické hladiny spojené so zavaznymi neZiaducimi udalostami, s kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3 a tabul’ku 2).



Substraty CYP3A, ktoré boli hodnoteneé v Studiach liekovych interakcii a ktoré mézu vyzadovat
upravu davkovania a/alebo klinické monitorovanie, zahffaja (pozri tabul’ku 2) cyklosporin,
takrolimus, amlodipin, rilpivirin a alprazolam. Priklady inych substratov CYP3A4, ktoré mozu
vyzadovat’ Upravu davkovania a/alebo klinické monitorovanie, zahimaju blokatory vapnikového kanala
(napr. nifedipin) a trazoddn. Hoci buprenorfin a zolpidem su tiez metabolizované CYP3A, Stldie
liekovych interakcii ukazuju, Ze GUprava davkovania nie je potrebna pri sibeZznom podavani tychto
liekov s Viekiraxom s dasabuvirom alebo bez neho (pozri tabul’ku 2).

Lieky trasportované transportérmi OATP a OCT1

Paritaprevir je inhibitorom hepatocytarneho transportéra peceniového vychytavania OATP1B1

a OATP1B3 a paritaprevir a ritonavir su inhibitormi OATP2B1. Ritonavir je in vitro inhibitorom
OCT1, ale klinicky vyznam nie je znamy. Stbezné podavanie Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez
neho s liekmi, ktoré su substratmi OATP1B1, OAT1B3, OATP2BI1 alebo OCT1, mdze viest’

k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto substratov transportérov, ¢o si moze vyzadovat upravu
davkovania/klinické monitorovanie. Medzi tieto lieky patria niektoré statiny (pozri tabul’ku 2),
fexofenadin, repaglinid a antagonisty receptorov angiotenzinu Il (napriklad valsartan).

Substraty OATP1B1/3 hodnotené v studiach liekovych interakcii zahffiaju pravastatin a rosuvastatin
(pozri tabul’ku 2).

Lieky transportované BCRP

Paritaprevir, ritonavir a dasabuvir su inhibitormi BCRP in vivo. Subezné podavanie Viekiraxu

s dasabuvirom alebo bez neho s liekmi, ktoré st substratmi BCRP, méze viest’ k zvySeniu
plazmatickych koncentracii tychto substratov transportérov, ¢o si moze vyzadovat’ tipravu
davkovania/klinické monitorovanie. Medzi tieto lieky patri sulfasalazin, imatinib a niektoré statiny
(pozri tabul’ku 2).

Substraty BCRP hodnotené v studiach liekovych interakcii zahfiiaji rosuvastatin (pozri tabul’ku 2).

Lieky transportované P-gp v creve

Hoci paritaprevir, ritonavir a dasabuvir su in vitro 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 zmenend aktivitu P-gp v ¢reve (napriklad dabigatranetexilat).

Lieky metabolizované glukuronidaciou (UGT1A1)

Paritaprevir, ombitasvir a dasabuvir st inhibitormi UGT1AL. Subezné podavanie dasabuviru s liekmi,
ktoré s primarne metabolizované UGT1A1, vedie k zvySeniu plazmatickych koncentracii tychto
liekov; rutinné klinické monitorovanie sa odportca pre lieky s Uzkym terapeutickym indexom (t..
levotyroxin). Specifické odporacania pre raltegravir a buprenorfin, ktoré boli hodnotené v Studiach
liekovych interakcii, pozri aj v tabul’ke 2.

Lieky metabolizované CYP2C19

SubeZné podavanie Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho méze zniZit' expoziciu liekov, ktoré st
metabolizované prostrednictvom CYP2C19 (napriklad lanzoprazol, ezomeprazol, s-mefenytoin), ¢o si
méze vyzadovat’ Upravy davkovania/klinické monitorovanie. Substraty CYP2C19 hodnotené

v studiach liekovych interakcii zahifiajii omeprazol a escitalopram (tabul’ka 2).

Lieky metabolizované CYP2C9

Viekirax podavany s dasabuvirom alebo bez neho nemal vplyv na expozicie substratu CYP2C9
warfarinu. Nepredpoklada sa, Ze by iné substraty CYP2C9, nesteroidné protizapalové lieky (napriklad
ibuprofén), antidiabetiké (napriklad glimepirid, glipizid) vyZadovali Gpravu davky.

Lieky metabolizované CYP2D6 alebo CYP1A2
Viekirax podavany s dasabuvirom alebo bez neho nemal vplyv na expozicie substratu
CYP2D6/CYP1A2 duloxetinu. Expozicie substratu CYP1A2 cyklobenzaprinu boli zniZzené. U inych
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substratov CYP1A2 (napr. ciprofloxacin, cyklobenzaprin, teofylin a kofein) mozZe byt’ potrebné
klinicke sledovanie a Uprava davky. Nepredpoklada sa, Ze by substraty CYP2D6 (napr. desipramin,
metoprolol a dextrometorfan) vyZadovali Upravu davky.

Lieky vylucované oblickami pomocou transportnych proteinov

Ombitasvir, paritaprevir a ritonavir neinhibuji organicky aniénovy transportér (OAT1) in vivo, ako je
to pozorovatel'né z nepritomnosti interakcie s tenofovirom (substrat OAT1). Stadie in vitro ukazuju, Ze
ombitasvir, paritaprevir a ritonavir nie su inhibitormi organickych kationovych transportérov (OCT2),
organickych aniénovych transportérov (OAT3) alebo multiliekovych a toxiny vylucujacich proteinov
(MATE1 a MATE2K) v klinicky vyznamnych koncentraciach.

Nepredpoklada sa preto, Ze by mal Viekirax s dasabuvirom alebo bez neho vplyv na lieky, ktoré su
primarne vyluc¢ované obli¢kami, pomocou tychto transportérov (pozri ¢ast’ 5.2).

Potencidl inych liekov ovplyviiovat’ farmakokinetické vlastnosti paritapreviru, ombitasviru
a dasabuviru

Lieky, ktoré inhibuju CYP3A4
SlUbezZné podavanie Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho so silnymi inhibitormi CYP3A méZe
zvysit koncentracie paritapreviru (pozri ¢ast’ 4.3 a tabul’ku 2).

Induktory enzymov

Predpoklada sa, Ze subezné podavanie Viekiraxu a dasabuviru s liekmi, ktoré su stredne silnymi alebo
silnymi induktormi enzymov, zniZi plazmatické koncentrécie dasabuviru, ombitasviru, paritapreviru
a ritonaviru a znizi ich terapeuticky ucinok. Priklady kontraindikovanych induktorov enzymov su
uvedené v Casti 4.3 a tabul’ke 2.

Lieky, ktoré inhibuju CYP3A4 a transportné proteiny

Paritaprevir sa vylucuje prostrednictvom metabolizmu, ktory je sprostredkovany CYP3A4 a zlcou
(substrat pecenovych transportérov AOTP1B1, P-gp a BCRP). Je potrebna opatrnost’ pri sibeznom
podavani Viekiraxu s liekmi, ktoré sa 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 erytromycin
alebo diltiazem alebo verapamil).

Lieky, ktoré inhibuju transportné proteiny

Silné inhibitory P-gp, BCRP, AOTP1BI1 a/alebo OATP1B3 majt potencial zvysit’ expoziciu
paritapreviru. Nepredpokladé sa, Ze by sa inhibicia tychto transportérov preukéazala klinicky
vyznamnym zvysenim expozicii ombitasviru a dasabuviru.

Pacienti lieCeni antagonistami vitaminu K
SubeZné podavanie Viekiraxu s dasabuvirom a bez neho, méze viest’ k zmene funkcie pecene,
odporuca sa pravidelne sledovat’ hodnoty medzinarodného normalizovaného pomeru (International

Normalized Ratio, INR).

Studie liekovych interakcii

Odporucania pre subezné podavanie Viekiraxu s dasabuvirom a bez neho pre cely rad liekov je
uvedeny v tabul’ke 2.

Ak uz pacient uziva liek(y) alebo za¢ina uzivat’ nejaky liek po¢as uzivania Viekiraxu s dasabuvirom
alebo bez neho, v pripade ktorého/ktorych sa predpoklada potenciél pre liekové interakcie, je potrebné
zvazit Gpravu davky subezne podavaného lieku resp. liekov alebo prislusné klinické monitorovanie
(pozri tabul’ku 2).
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Ak sa vykonaju Upravy davok subeZzne podavanych liekov z dovodu lie¢by Viekiraxom alebo
Viekiraxom s dasabuvirom, davky majd byt znovu upravené po tom, ako sa podavanie Viekiraxu
alebo Viekiraxu s dasabuvirom ukon¢i.

Tabul'ka 2 uvadza pomocou metddy pomeru priemerov najmensich Stvorcov (90% interval
spol'ahlivosti) vplyv na koncentraciu Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho a subeZne podavanych

liekov.

Rozsah interakcii pri podavani s liekmi, ktoré st uvedené v tabul’ke 2, je podobny (< 25 % rozdiel
pomocou metddy pomeru priemerov najmensich Stvorcov) pre Viekirax s dasabuvirom alebo bez
neho, pokial’ nie je uvedené inak. Liekové interakcie boli hodnotené pre rezim Viekirax a dasabuvir so
stbezne podavanym karbamazepinom, furosemidom, zolpidemom, darunavirom dvakrat denne,

darunavirom (podavanym vecer), atazanavirom (podavanym vecer), rilpivirinom,

abakavirom/lamivudinom, dolutegravirom, metforminom, sulfametoxazolom/trimetoprimom,
cyklobenzaprinom, karisoprodolom, hydrokodénom/paracetamolom alebo diazepamom, ale nie pre
rezim Viekirax bez dasabuviru. Preto je mozné pre tieto lieky extrapolovat’ vysledky a odporucania
tykajuce sa davkovania platného pre lieéebny rezim Viekirax a dasabuvir aj na lie¢ebny rezim

Viekirax bez dasabuviru.

Smer Sipky udava smer zmeny v expoziciach (Cn.x @ AUC) v pripade paritapreviru, ombitasviru,
dasabuviru a subezne podavaného liecku (1 = zvySenie (o viac ako 20 %), | = zniZenie (0 viac ako
20 %), « = Ziadna zmena alebo zmena menSia ako 20 %). Tento zoznam nie je uzatvoreny.

Tabulka 2. Interakcie medzi Viekiraxom s dasabuvirom alebo bez neho a inymi liekmi

UCINOK C max

AUC

Ctrough

Klinické poznamky

Liek/Mozny | PODAVA-

mechanizmus NY S

interakcie
ALFA-1 ANTAGONISTY
Alfuzosin Viekirax

s dasabuvi-

Mechanizmus: | rom alebo
inhibicia bez neho
CYP3A
ritonavirom.

1 alfuzosin

Nesledovalo sa. Oc¢akava sa:

Subezné pouzivanie je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

AMINOSALICYLATY

Sulfasalazin Viekirax

s dasabuvi-
Mechanizmus: | fom alebo
inhibicia bez neho
BCRP parita-
previrom, rito-
navirom a

dasabuvirom.

1 sulfasalazin

Nesledovalo sa. Oc¢akava sa:

Pri sibeznom podavani
sulfasalazinu s Viekiraxom
s dasabuvirom alebo bez
neho je potrebna
opatrnost’.

BLOKATORY RECEPTOROV PRE ANGIOTENZIN

Viekirax

s dasabuvi-
rom alebo
bez neho

Valsartan
Losartan
Kandesartan

Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A4
a/alebo
OATP1B
paritaprevi-
rom.

1 valsartan
1 losartan
1 kandesartan

Nesledovalo sa. O¢akava sa:

Odportca sa klinické
monitorovanie a zniZenie
davkovania pri sibeznom
podavani blokatorov
receptorov angiotenzinu a
Viekiraxu s dasabuvirom
alebo bez neho.

ANTIANGINOZA/ANTIARYTMIKA

Amiodaron | Viekirax

| Nesledovalo sa. Ogakava sa:

Subezné pouzivanie je
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
Dronedar6n s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Chinidin rom alebo 1 amiodaron Cast’ 4.3)
Ranolazin bez neho 1 dronedarén
1 chinidin
Mechanizmus: 1 ranolazin
inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.
Digoxin Viekirax + <> digoxin 1,15 1,16 1,01 Aj ked’ v pripade digoxinu
dasabuvir (1,04-1,27) | (1,09-1,23) | (0,97-1,05) | nie je potrebna Ziadna
0,5 mg PN 1,03 1,00 0,99 Uprava davkovania,
jednorazova ombitasvir (0,97-1,10) | (0,98-1,03) | (0,96-1,02) | odporuca sa primerané
davka PN 0,92 0,94 0,92 monitorovanie sérovych
paritaprevir | (0,80-1,06) | (0,81-1,08) | (0,82-1,02) | hladin digoxinu.
Mechanizmus: VN 0,99 0,97 0,99
inhibicia P-gp dasabuvir (0,92-1,07) | (0,91-1,02) | (0,92-1,07)
paritaprevi- Viekirax bez | 1 digoxin 1,58 1,36 1,24 Znizte davku digoxinu
rom, ritona- dasabuviru (1,43-1,73) | (1,21-154) | (1,07-1,43) | 030 -50 %. Odporti¢a sa
viroma. N Velkost interakcie bola podobnd, ako bolo | primerané monitorovanie
dasabuvirom. ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu + hladin digoxinu v sére.
o dasabuviru.
paritaprevir
ANTIBIOTIKA (PRE SYSTEMOVE PODANIE)
Klaritromycin | Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Telitromycin rom alebo 1 klaritromycin Zast’ 4.3).
bez neho
Mechanizmus: 1 telitromycin
inhibicia
CYP3A4/P-gp 1 paritaprevir
klaritomyci- 1 dasabuvir
nom
a ritonavirom.
Erytromycin Viekirax Nesledovalo sa. Ocakava sa: Podanie Viekiraxu s alebo
s dasabuvi- 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. Odportca
paritaprevirom, sa opatrnost’.
ritonavirom
a dasabuvirom.
Kyselina Viekirax Nesledovalo sa. Ocakava sa: SubeZzné pouzivanie je
fusidova s dasabuvi- kontraindikované (pozri
rom alebo 1 kyselina fusidova cast’ 4.3).
Chinidin bez neho
Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.
Sulfametoxa- | Viekirax + 1 sulfame- 1,21 1,17 1,15 Nie je nutna Gprava
zol, _ dasabuvir toxazol (1,15-1,28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) | davkovania Viekiraxu
Trimetoprim ) 1,17 1,22 1,25 s dasabuvirom alebo bez
trimetoprim (1,12-1,22) (1,18-1,26) (1,19-1,31) neho.
800/160 mg PN 0,88 0,85 NA
dvakrat denne ombitasvir | (0,83-0,94) | (0,80-0,90)
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
! 0,78 0,87 NA
Mechanizmus: paritaprevir (0,61-1,01) (0,72-1,06)
zvysenie 1 dasabuvir 1,15 1,33 NA
dasabuviru (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
pravdepodob- | vjekirax bez Nesledovalo sa.
ne fjﬁ?l_edkom dasabuviru Ocakava sa podobny uéinok, ako bol zaznamenany
inhibicie v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
CYP2C8
trimetopri-
mom
ANTINEOPLASTIKA
Enzalutamid Viekirax Nesledovalo sa. Ocakava sa: SubeZzné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Mitotan rom alebo | ombitasvir Cast’ 4.3).
bez neho | paritaprevir
Mechanizmus: | dasabuvir
indukcia
CYP3A4
enzalutami-
dom alebo
mitotanom.
Imatinib Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Odporuca sa klinické
s dasabuvi- monitorovanie a nizsie
Mechanizmus: | rom alebo 1 imatinib davkovanie imatinibu.
inhibicia bez neho
BCRP
paritaprevirom,
ritonavirom a
dasabuvirom.
ANTIKOAGULANCIA
Warfarin Viekirax + — 1,05 0,88 0,94 Aj ked’ v pripade
5 mg dasabuvir R-warfarin (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) | warfarinu sa neocakava
jednorazova PN 0,96 0,88 0,95 Ziadna zmena vo
davka a iné S-warfarin (0,85-1,08) | (0,81-0,96) | (0,88-1,02) | farmakokinetike,,
antagonisty — 0,94 0,96 0,98 odporuca sa pravidelné
vitaminu K ombitasvir (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) | monitorovanie
— 0,98 1,07 0,96 medzinarodného
paritaprevir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) | normalizovaného pomeru
> 0,97 0,98 1,03 (INR) u vietkych
dasabuvir (0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) | antagonistov vitaminu K.
Viekirax bez | < Velkost interakcie bola podobna, ako bolo Jetoz dovf)du zmien
dasabuviru R-warfarin pozorované v pripade Viekiraxu + funkcie pecene pocas
> dasabuviru. lie¢by Viekiraxom
S-warfarin s dasabuvirom alebo bez
- neho.
paritaprevir
>
ombitasvir
Dabigatrane- Viekirax Nesledovalo sa. Ocakava sa: Viekirax bez dasabuviru
texilat s dasabuvi- moze zvysit plazmatické
rom alebo 1 dabigatranetexilat koncentracie
Mechanizmus: | bez neho dabigatranetaxilatu.

inhibicia
intestinalneho
P-gp
paritaprevirom
aritonavirom.

Pouzivajte s opatrnostou.
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
ANTIKONVULZIVA
Karbamazepin | Viekirax + <> karbama- 1,10 1,17 1,35 Subezné pouzivanie je
dasabuvir zepin (1,07-1,14) | (1,13-1,22) | (1,27-1,45) kontraindikované (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)
denne a potom 11-epoxid
200 mg l 0,69 0,69 nevztahuje
dvakrat denne ombitasvir (0,61-0,78) | (0,64-0,74) sa
Mechanizmus: l _ _ 0,34 0,30 nevztahuje
indukcia paritaprevir | (0,25-0,48) | (0,23-0,38) sa
CYP3A4 l 0,45 0,30 nevztahuje
karbamaze- dasabuvir (0,41-0,50) | (0,28-0,33) sa
pinom. Viekirax bez | Nesledovalo sa, predpoklada sa podobny u¢inok, ako bol
dasabuviru zaznamenany v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
Fenobarbital Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | rom alebo | ombitasvir cast’ 4.3).
indukcia bez neho . :
CYP3A4 ! parltapr(?wr
fenobarbi- | dasabuvir
talom.
Fenytoin Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: SlbezZné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | om alebo | ombitasvir Cast’ 4.3).
indukcia bez neho | paritaprevir
CYP3A4 | dasabuvir
fenytoinom.
S-mefenytoin | Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Pre S-mefenytoin moze
s dasabuvi- 1S-mefenytoin byt’ potrebné klinické
Mechanizmus: | rom alebo monitorovanie a Uprava
indukeia bez neho davkovania.
CYP2C19
ritonavirom.
ANTIDEPRESIVA
Escitalopram | Viekirax + > es- 1,00 0,87 nevztahuje | Nie je nutnd Uprava
dasabuvir citalopram (0,96-1,05) | (0,80-0,95) sa davkovania escitalopramu.
10 mg 1 S- 1,15 1,36 nevztahuje
jednorazova 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)
VN 1,12 0,98 0,71
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 +
dasabuviru.
— S- 1,17 1,07 nevztahuje
desmetyl- (1,08-1,26) | (1,01-1,13) sa
citalopram
- Velkost interakcie bola podobnd, ako bolo
ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu +
VRN dasabuviru.

paritaprevir
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
Duloxetin Viekirax + ! 0,79 0,75 nevztahuje | Nie je nutnd Uprava
dasabuvir duloxetin (0,67-0,94) | (0,67-0,83) sa davkovania duloxetinu
60 mg PN 0,98 1,00 1,01 alebo Viekiraxu s dasabu-
jednorazova ombitasvir (0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06) | virom alebo bez neho.
davka ! 0,79 0,83 0,77
paritaprevir (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91)
VN 0,94 0,92 0,88
dasabuvir (0,81-1,09) | (0,81-1,04) | (0,76-1,01)
Viekirax bez | & Velkost interakcie bola podobna, ako bolo
dasabuviru duloxetin pozorované v pripade Viekiraxu +
dasabuviru.
> Velkost interakcie bola podobna, ako bolo
ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu +
dasabuviru.
PN 1,07 0,96 0,93
paritaprevir (0,63-1,81) | (0,70-1,32) | (0,76-1,14)
Trazodon Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Trazoddn sa mé pouZivat
s dasabuvi- S opatrnost'ou a ma sa
!\/Ie_ch’ar)izmus: rom alebo 1 trazodén zvazit ,nizéie davkovanie
inhibicia bez neho trazodonu.
CYP3A4
ritonavirom.
ANTIDIURETICKE HORMONY
Konivaptan Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | rom alebo 1 konivaptan cast’ 4.3).
inhibicia bez neho
CYP3A4/P-gp
konivaptanom
a paritaprevi-
rom/ritonavi-
rom/ombitas-
virom.
ANTIMYKOTIKA
Ketokonazol Viekirax 1 1,15 2,17 nevztahuje | SObeZzné pouZivanie je
s dasabuvi- ketokonazol | (1,09-1,21) | (2,05-2,29) sa kontraindikované (pozri
400 mg rom o 0,98 1,17 nevztahuje | &ast 4.3)
jedenkrat ombitasvir (0,90-1,06) | (1,11-1,24) sa
denne 1 1,37 1,98 nevztahuje
paritaprevir (1,11-1,69) | (1,63-2,42) sa
Mechanizmus: 1 1,16 1,42 nevztahuje
inhibicia dasabuvir (1,03-1,32) | (1,26-1,59) sa
CYP3A4/P-gp | Viekirax bez | 1 Velkost' interakcie bola podobnd, ako bolo
ketokonaz_o— dasabuviru ketokonazol | pozorované v pripade Viekiraxu +
lom a parita- dasabuviru.
previrom/rito- 1 Velkost interakcie bola podobné, ako bolo
navirom/ombi- ombitasvir | pozorované v pripade Viekiraxu +
tasvirom. dasabuviru.
1 1,72 2,16 nevztahuje
paritaprevir (1,32-2,26) | (1,76-2,66) sa
Itrakonazol Viekirax + Nesledovalo sa. O¢akava sa: Subezné pouzivanie je
Posakonazol dasabuvir kontraindikované (pozri

Mechanizmus:
inhibicia

1 itrakonazol
1 posakonazol
1 paritaprevir

Cast’ 4.3).
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
CYP3A4 Viekirax bez | 1 dasabuvir
alalebo P-gp dasabuviru
itrakonazo-
lom, posako-
nazolom a
paritaprevirom
[ritonavirom/
ombitasvirom.
Vorikonazol Viekirax Nesledovalo sa. Oc¢akavané u rychlych CYP2C19 SubeZzné pouzivanie je
s dasabuvi- metabolizérov: kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | rom alebo Cast’ 4.3).
indukcia bez neho | vorikonazol
CYP2C19 1 paritaprevir
a CYP3A4 1 dasabuvir
ritonavirom.

Nesledovalo sa. O¢akavené u pomalych CYP2C19
metabolizérov:

1 vorikonazol
1 paritaprevir
1 dasabuvir

ANTIURATIKA

Kolchicin Viekirax Nesledovalo sa. Odakava sa: Znizenie davkovania
s dasabuvi- kolchicinu alebo
Mechanizmus: | rom alebo 1 kolchicin prerusenie lie¢by
inhibicia bez neho kolchicinom sa odporaca
CYP3A4 u pacientov s normalnou
ritonavirom. funkciou obli¢iek alebo
pecene, ak je nutna lie¢ba
Viekiraxom s dasabuvirom
alebo bez neho.
U pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek alebo
pecene je pouzivanie
kolchicinu s Viekiraxom
a dasabuvirom alebo bez
neho kontraindikované
(pozri Casti 4.3 a 4.4).
ANTIHISTAMINIKA
Astemizol Viekirax Nesledovalo sa. Ocakava sa: SubeZzné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Terfenadin rom alebo 1 astemizol/terfenadin Cast’ 4.3).
bez neho
Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.
Fexofenadin Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Pri subeZznom podavani
s dasabuvi- Viekiraxu s dasabuvirom
Mechanizmus: | rom alebo 1 fexofenadin alebo bez neho
inhibicia bez neho s fexofenadinom je nutna
OATP1B1 opatrnost’.
paritaprevi-
rom.

ANTIHYPERLIPIDEMIKA

Gemfibrozil

Paritaprevir/

ritonavir +

1 1,21
paritaprevir (0,94-1,57)

1,38 nevztahuje
(1,18-1,61) | sa

Subezné pouzivanie
Viekiraxu s dasabuvirom
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Liek/Mozny
mechanizmus
interakcie

PODAVA-
NY S

UCINOK

C max AUC

Ctrough

Klinické poznamky

600 mg
dvakrat denne

Mechanizmus:
zvysenie
expozicie
dasabuviru je
pravdepodob-
ne dosledkom
inhibicie
CYP2C8

a zvysenie
paritapreviru
pravdepodob-
ne ddsledkom
inhibicie
OATP1B1
gemfibrozi-
lom.

dasabuvir

1 dasabuvir

2,01
(1,71-2,38)

11,25
(9,05-
13,99)

nevztahuje
sa

je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Viekirax bez
dasabuviru

Nesledovalo sa.

Nepredpokladaji sa Ziadne interakcie, ak sa gemfibrozil
pouziva v kombinacii s Viekiraxom bez dasabuviru.

Nie je nutna Gprava
davkovania gemfibrozilu.
Nie je potrebna Uprava
davkovania Viekiraxu.

ANTITUBERKULOTIKA

Rifampicin

Mechanizmus:
indukcia
CYP3A4
rifampicinom.

Viekirax +
dasabuvir
alebo bez
neho

| dasabuvir

Nesledovalo sa. O¢akava sa:
| ombitasvir
| paritaprevir

Subezné pouzivanie je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

ANTIPSYCHOTIKA

Lurazidon
Pimozid
Kvetiapin

Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.

Viekirax

s dasabuvi-
rom alebo
bez neho

1 pimozid,
1 kvetiapin
1 lurazidon

Nesledovalo sa. Ocakava sa:

SubeZzné pouzivanie je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

ANTIAGREGANCIA

Tikagrelor

Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.

Viekirax

s dasabuvi-
rom alebo
bez neho

1 tikagrelor

Nesledovalo sa. Ocakava sa:

SubeZzné pouzivanie je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

PERORALNE ANTIDIABETIKA, BIGUANIDY

Metformin

500 mg
jednorazova
davka

Viekirax + ! 0,77 0,90

dasabuvir metformin | (0,71-0,83) | (0,84-0,97) NA
PN 0,92 1,01 1,01
ombitasvir | (0,87-0,98) (0,97-1,05) (0,98-1,04)
l
paritaprevi 0,63 0,80 1,22
r (0,44-0,91) (0,61-1,03) (1,13-1,31)
VN 0,83 0,86 0,95
dasabuvir (0,74-0,93) (0,78-0,94) (0,84-1,07)

Viekirax bez Nesledovalo sa.

dasabuviru Ocakava podobny uéinok, ako bol zaznamenany v pripade

Viekiraxu + dasabuviru.

Nie je nutna Gprava
davkovania metoforminu
a Viekiraxu s dasabuvirom
alebo bez neho.

BLOKATORY VAPNIKOVEHO KANALA

Amlodipin | Viekirax +

| 1 amlodipin | 1,26

2,57

| nevztahuje | ZniZenie davkovania
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
dasabuvir (1,11-1,44) | (2,31-2,86) sa amlodipinu o0 50 %
5 mg PN 1,00 1,00 1,00 a sledovanie klinickych
jednorazova ombitasvir (0,95-1,06) (0,97-1,04) (0,97-1,04) | uginkov u pacienta.
davka ! 0,77 0,78 0,88
paritaprevir (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
Mechanizmus: PN 1,05 1,01 0,95
inhibicia dasabuvir (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01)
CYP3A4 Viekirax bez Nesledovalo sa:
ritonavirom. dasabuviru Predpoklada sa podobny u¢inok, ako bol zaznamenany
v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
Diltiazem Viekirax Nesledovalo sa. Ocakava sa: Odporuca sa opatrnost’
Verapamil s dasabuvi- kvoli ocakavanému
rom alebo 1 diltiazem, verapamil zvysSeniu expozicii
Mechanizmus: | bez neho paritapreviru.
inhibicia 1 paritaprevir
CYP3A4/ Odporuca sa znizenie
P-gp. /<> dasabuvir davkovania a klinické
monitorovanie pri
sibeznom podavani
blokatorov kalciového
kanala a Viekiraxu
s dasabuvirom alebo bez
neho.
Nifedipin Viekirax Nesledovalo sa. Ocakava sa: Odporuca sa znizenie
s dasabuvi- 1 nifedipin davkovania a klinické
Mechanizmus: | rom alebo monitorovanie pri
inhibicia bez neho stbeznom podavani
CYP3AA4. blokatorov kalciového
kanala a Viekiraxu
dasabuvirom alebo bez
neho.
KONTRACEPTIVA
Etinylestradiol | Viekirax > 1,16 1,06 1,12 Peroréalne kontraceptiva
/norgestimat s dasabuvi- etinylestra- (0,90-1,50) | (0,96-1,17) | (0,94-1,33) | obsahujuce etinylestradiol
rom alebo diol st kontraindikované (pozri
0,035/0,25 mg | bez nehoo Metabolity norgestimatu: Cast’ 4.3).
jedenkrat 1 norgestrel 2,26 2,54 2,93
denne (1,91-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57)
1 nor- 2,01 2,60 3,11
Mechanizmus: elgestromin (1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
pravdepodob- — 1,05 0,97 1,00
ne v désledku 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.
Noretindron Viekirax + <> nor- 0,83 0,91 0,85 Nie je nutna Uprava
(len progesti- | dasabuvir etindron (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | davkovania noretindrénu
nova tableta) PN 1,00 0,99 0,97 alebo Viekiraxu s dasabu-
ombitasvir (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | virom alebo bez 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)
denne. — 1,01 0,96 0,95
dasabuvir (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13)
Viekirax bez Nesledovalo sa.
dasabuviru Ocakava sa podobny u¢inok, ako bol zaznamenany

v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky

mechanizmus NY S
interakcie
DIURETIKA
Furosemid Viekirax + 1 furosemid 1,42 1,08 nevztahuje | Pacienti majd byt
dasabuvir (1,17-1,72) | (1,00-1,17) sa sledovani na klinické
20 mg - 1,14 1,07 1,12 i¢inky; moZe byt potrebné
jednorazova ombitasvir | (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) | znizenie davkovania
davka VRN 0,93 0,92 1,26 furosemidu az o 50 %.
paritaprevir | (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38)

Mechanizmus: — 1,12 1,09 1,06 Nie je potrebna Uprava
pravdepodob- dasabuvir | (0,96-1,31) | (0,96-1,23) | (0,98-1,14) | davkovania Viekiraxu
ne v dosledku Viekirax bez Nesledovalo sa. s dasabuvirom alebo bez
inhibicie i Gakava sa ny u¢inok, ako bol zaznamenany neho.
UGTIAL dasabuviru Ocakava sa podobny ucinok, ako bo enany

paritaprevirom

ombitasvirom
a dasabuvirom

v pripade Viekiraxu + dasabuviru.

ERGOTAMINOVE ALKALOIDY

Ergotamin
Dihydroergo-
tamin
Ergonivin
Metylergomet-
rin

Mechanizmus:
Inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.

Viekirax

s dasabuvi-
rom alebo
bez neho

Nesledovalo sa. O¢akava sa:

1 derivaty ergotu

Subezné pouzivanie je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

GLUKOKORTIKOSTEROIDY (INHALACNE)

Flutikaz6n Viekirax Nesledovalo sa. Ocakava sa: Subezné pouzivanie
s dasabuvi- flutikazénu méze zvysit
Mechanizmus: | rom alebo 1 flutikazon systémovu expoziciu
inhibicia bez neho flutikaz6nom. StbeZné
CYP3A4 podavanie Viekiraxu
ritonavirom. a flutikazénu, obzvlast,
dlhodobé podavanie, sa ma
zacat’ iba ak mozny benefit
liecby prevysuje riziko
systémového ucinku
kortikosteroidu (pozri ¢ast’
4.3).
PROKINETIKA
Cisaprid Viekirax Nesledovalo sa. Oc¢akava sa: SubeZzné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | rom alebo 1 cisaprid Cast’ 4.3).
inhibicia bez neho
CYP3A4
ritonavirom.
ANTIVIROTIKA NA LIECBU HCV
Sofosbuvir Viekirax + 1 sofosbuvir 1,61 2,12 NA Nie je nutna Gprava
dasabuvir (1,38-1,88) | (1,91-2,37) davkovania sofosbuviru
400 mg T 1,02 1,27 NA a Viekiraxu s dasabuvirom
jedenkrat GS-331007 (0,90-1,16) | (1,14-1,42) alebo bez neho.
denne < ombitasvir | 0,03 0,93 0,92
. (0,84-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96)
Mef:h’ar_wlzmus: PN 081 0.85 0,82
Inhibicia paritaprevir | (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
BCRP a P-gp <> dasabuvir 1,09 1,02 0,85
paritaprevi- (0,98-1,22) | (0,95-1,10) | (0,76-0,95)
rom, ritonavi- | Viekirax bez Velkost interakcie bola podobna, ako bolo pozorované
rom a dasabu- | dasabuviru v pripade Viekiraxu + dasabuviru..

virom.

RASTLINNE PRODUKTY

Lubovnik
bodkovany
(Hypericum
perforatum)

Mechanizmus
indukcia
CYP3A4
I'ubovnikom
bodkovanym.

Viekirax

s dasabuvi-
rom alebo
bez neho

Nesledovalo sa. Oc¢akava sa:

| dasabuvir
| ombitasvir
| paritaprevir

Subezné pouzivanie je
kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: INHIBITORY PROTEAZ
V/Seobecné poznamky o liecbe pacientov subeZne infikovanych HIV, vratane diskusie o réznych antiretrovirusovych
rezimoch, ktoré mozno pouzit’, pozrite, prosim, v ¢asti 4.4 (LieCba pacientov so stibeznou infekciou virusom HIV).

Atazanavir Viekirax + — 0,91 1,01 0,90
dasabuvir atazanavir | (0,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01)
fe%%mét | ombitasvir 0,77 0,83 0,89
denne (0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02)
A v 0 1,46 1,94 3,26
f;ﬂdjggﬂg’ v paritaprevir | (1,06-1,99) | (1,34-2.81) | (2,06-5.16)
PN 0,83 0,82 0,79
Mechanizmus: dasabuvir (0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94)
Zvyienie Viekirax bez > Velkost” interakcie bola podobna, ako bolo
expozici dasabuviru atazanavir pozorované v pripade Viekiraxu +
paritapreviru dasabuviru.
mbze byt 0 2,74 2,87 3,71
désledkom paritaprevir | (1,76-4,27) | (2,08-3,97) | (2,87-4,79)
inhibicie > Velkost interakcie bola podobna, ako bolo
OATP1B1/ ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu +
B3 a CYP3A dasabuviru.
spbsobenej
atazanavirom.
Atazanavir/ Viekirax + — 1,02 1,19 1,68
ritonavir dasabuvir atazanavir (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95)
- 0,83 0,90 1,00
300/100 mg ombitasvir | (0,72-0,96) | (0,78-1,02) | (0,89-1,13)
raz denne 1 2,19 3,16 11,95
paritaprevir | (1,61-2,98) | (2,40-4,17) | (8,94-15,98)
(podavané po VEN 0,81 0,81 0,80
12 hodinach) dasabuvir | (0,73-0,91) | (0,71-0,92) | (0,65-0,98)
) Viekirax bez Nesledovalo sa:
Mechanizmus: | dasabuviru Ocakava sa podobny u¢inok, ako bol zaznamenany

zvysenie
expozicii
paritapreviru
moze byt

v pripade Viekiraxu + dasabuviru.

Odporucana davka
atazanaviru je 300 mg, bez
ritonaviru, v kombinacii

s Viekiraxom s dasabu-
virom. Atazanavir musf
byt’ podany v tU isti dobu
ako Viekirax s dasabuvi-
rom. Davka ritonaviru vo
Viekiraxe bude poskytovat’
atazanaviru zlep3enie
farmakokinetiky.

Nie je potrebna Gprava
davkovania Viekiraxu
s dasabuvirom.

Liecba atazanavirom +
Viekirax bez dasabuviru sa
neodporuca (1 paritapre-
vir).

Kombin&cia atazanaviru
a Viekiraxu + dasabuviru
spbsobuje zvysenie
hladiny bilirubinu, najma
ked’ je ribavirin sucast'ou
liecebného rezimu

v pripade hepatitidy C
(pozri Casti 4.4 a 4.8).
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
doésledkom
inhibicie
OATP1B1/B3
aCYP3A
atazanavirom
a CYP3A
d’alSou davkou
ritonaviru.
Darunavir Viekirax + | darunavir 0,92 0,76 0,52 Odporu¢ana davka
dasabuvir (0,87-0,98) | (0,71-0,82) | (0,47-0,58) | darunaviru je 800 mg
800 mg PN 0,86 0,86 0,87 jedenkrat denne, bez
jedenkrat ombitasvir (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) | ritonaviru ak je podavany
denne 1 1,54 1,29 1,30 v tl istl dobu ako Viekirax
(uzivany v tu paritaprevir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | + dasabuvir (davka
isti dobu) o 1,10 0,94 0,90 ritonaviru vo Viekiraxe
dasabuvir | (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) | bude poskytovat
Mechanizmus: | Viekirax bez PN 0,99 0,92 0,74 darunaviru zlep3enie
neznamy. dasabuviru darunavir | (0,92-1,08) | (0,84-1,00) | (0,63-0,88) | farmakokinetiky). Tento
o Velkost interakcie bola podobna, ako bolo | reZim moZe byt pouZity
ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu + pri absencii rozsiahlej
dasabuviru. rezistencie voc¢i inhibitoru
1 2.09 1,94 1,85 protedzy (t.j. nedostatok
paritaprevir | (1,35-3,24) | (1,36-2,75) | (1,41-2,42) | Mutaciispojenych
Darunavir/rito | Viekirax + o 0,87 0,80 0,57 s rezistenciou v suvislosti
navir dasabuvir darunavir | (0,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) | Sdarunavirom), pozriaj
| ombitasvir 0,76 0,73 0,73 Cast 4.4.
600/100 mg (0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83) o .
dvakrat denne 1 0.70 059 0.83 N/le je potrebna Uprava
paritaprevir | (0.43-1,12) | (0.44-0,79) | (0,69-1,01) | davkovania Viekiraxu
Mechanizmus: | dasabuvir 0,84 0.73 0,54 s dasabuvirom.
neznamy. (067-1,05) | (0.62-086) | (049-061) | navir v kombinacii
Viekirax bez Nesledovalo sa. o
. . o , s Viekiraxom +
dasabuviru Predpokladd sa podobny i¢inok, ako bol zaznamenany dasabuvirom sa
v pripade Viekiraxu + dasabuviru. neodportca u pacientov
Dar_unawr/rlto V|ek|ra>f + 1 darunavir 0,79 1,34 0,54 s rozsiahlou rezistenciou
casabuvir OI0090) | (125143 | Q48062 | 30l hiiory protiny.
> ’ ’ ’
800/100 mg ombitasvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95) | . . .
N DN DO S B - i
denne i)a(;:s;gs\\;:: (0’5(;)'705;99) (0’6(;)'712’09) (1'25'2525;05) dasabuviru sa neodportca -
(podéavané po (064-0.88) | (064-0.82) | (058-0,72) | {1 Peritaprevin).
12 hodinach) [ Viekirax bez Nesledovalo sa:
) dasabuviru Predpoklada sa podobny uc¢inok, ako bol zaznamenany
Mechamzmus: v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
neznamy.
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) | kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).
400/100 mg i - 1,14 1,17 1,24
dvakrat denne ombitasvir (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34)
1 2,04 2,17 2,36
Mechanizmus: paritaprevir (1,30-3,20) (1,63-2,89) (1,00-5,55)
ZVysemie o 0,99 0,93 0,68
ng’i‘ggi'e'vim dasabuvir | (0,75-131) | (0,75-1,15) | (0,57-0,80)
mdze byt Viekirax bez | < lopinavir | Velkost interakcie bola podobna, ako bolo
désledkom dasabuviru pozorovane v pripade Viekiraxu +
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Liek/Mozny PODAVA— UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky

mechanizmus NY S
interakcie

inhibicie dasabuviru.
CYP3A/eflu-
?OVyCh @ 1 Velkost interakcie bola podobna, ako bolo

ransportérov N ; : Al

Py ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu +

lopinavirom dasabuviru.
a vyssou 1 4,76 6,10 12,33
davkou . .
ritonaviru. paritaprevir (3,54-6,39) (4,30-8,67) | (7,30-20,84)

Indinavir Viekirax s Nesledovalo sa. O¢akava sa: SlbezZné pouzivanie je
Sachinavir dasabuvirom kontraindikované (pozri
Tipranavir alehbo bez 1 paritaprevir Cast' 4.3).

neho

Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A4
proteazovymi
inhibitormi.

ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: NENUKLEOZIDOVE INHIBITORY REVERZNEJ TRANSKRIPTAZY

Rilpivirin® Viekirax s 1 rilpivirin 2,55 3,25 3,62 O subeZnom podéavani
dasabuvirom (2,08-3,12) | (2,80-3,77) | (3,12-4,21) | Viekiraxu s rilpivirinom
_25 mg S 111 1,09 1.05 jedenkrat denne sa _mé
Jedenkrat ombitasvir | (1,02-1,20) | (1,04-114) | (1,01-108) | UvaZova lenu pacientov
enne bez zndmeho predlzenia
podévany rano 1 1,30 1,23 0,95 QT intervalu a bez d’alsich
s jedlom paritaprevir | (0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) | stbezne podavanych
> 1,18 1,17 1,10 liekov sposobujtcich
Mechanizmus: dasabuvir (1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37) | predizenie QT intervalu.
inhibicia Viekirax bez Nesledovalo sa. Ak sa tato kombinacia
ﬁ;is\ﬁ f om. dasabuviru Predpoklada SE,I podob{ly }'léinok, ako bol _zaznamenan}'/ 53%:; 2{3 Sgetlif)vané
v pripade Viekiraxu + dasabuviru. monitorovanie EKG, pozri
Cast’ 4.4. Nie je potrebna
Uprava davkovania
Viekiraxu s dasabuvirom
alebo bez neho.
Efavirenz/ Viekirax Subezné podavanie efavirenzu (induktor enzymov) pre Subezné pouzivanie
emtricitabin/ s dasabuvi- rezimy s paritaprevirom /ritonavirom + dasabuvirom malo | s efavirenzom je
tenofovir rom alebo za nasledok zvysenie hladin ALT a v dosledku toho kontraindikované (pozri
dizoproxilfu- bez neho pred¢asné ukoncenie Studie. cast’ 4.3).
marat
600/300/200
mg jedenkrat
denne
Mechanizmus:
mozné induk-
cia CYP3A4
efavirenzom.
Nevirapin Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Subezné pouzivanie je
eltravirin s dasabuvi- kontraindikované (pozri
rom alebo | paritaprevir Cast’ 4.3).
bez neho | ombitasvir

| dasabuvir

ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: INTEGRAZOVE INHIBITORY

Dolutegravir

50 mg

Viekirax +
dasabuvir

i 1,22 1,38 1,36
dolutegravir | (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55)
< ombitasvir 0,96 0,95 0,92

Nie je nutna Uprava
davkovania dolutegraviru
a Viekiraxu s dasabuvirom
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
jedenkrat (0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98) | alebo bez neho.
denne — 0,89 0,84 0,66
paritaprevir (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75)
Mechanizmus: <> dasabuvir 1,01 0,98 0,92
mozna (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99)
inhibicia Viekirax bez Nesledovalo sa.
UGT1Al dasabuviru Predpoklad4 sa podobny ti¢inok, ako bol zaznamenany
paritaprevi- v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
rom, dasabuvi-
roma
ombitasvirom
a inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.
Raltegravir Viekirax + 1 raltegravir 2,33 2,34 2,00 Nie je potrebnd Gprava
400 mg dasabuvir (1,66-3,27) | (1,70-3,24) | (1,17-3,42) | davkovania raltegraviru
dvakrat denne Pri sibeznom podavani neboli pozorované Ziadne klinicky | alebo Viekiraxu s dasabu-
Mechanizmus: relevantné zmeny v expoziciach (na zéklade porovnania virom alebo bez neho.
zvysenie s historickymi datami) dasabuviru, paritapreviru a
expozicii ombitasviru.
raltegraviru Viekirax bez | 1 raltegravir 1,22 1,20 1,13
moze byt dasabuviru (0,78-1,89) | (0,74-1,95) | (0,51-2,51)
vysledkom Pri siibeZznom podavani neboli pozorované Ziadne klinicky
inhibicie relevantné zmeny v expoziciach (na zéklade porovnania
UGT1Al s historickymi datami) dasabuviru, paritapreviru
paritaprevi- a ombitasviru.
rom, ombitas-
virom a dasa-
buvirom.
ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: NUKLEOZIDOVE INHIBITORY
Abakavir/ Viekirax + < abakavir 0,87 0,94 NA Nie je nutna Uprava
lamivudin dasabuvir (0,78-0,98) | (0,90-0,99) davkovania abakaviru
600/300 1 lamivudin ( 0,78 vl 0,88 ar 1,29 ) alebo lamivudinu a
mg 0,72-0,84 0,82-0,93 1,05-1,58 ‘L ;
jedenkrat < ombitasvir | 0,82 0,01 0,92 VI'ZK"SXU S iasabuv"om
denne (0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) | /€00 Pez NeNO.
PN 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)
Viekirax bez Nesledovalo sa.
dasabuviru Ocakava sa podobny ucinok, ako bol zaznamenany
v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
Emtricitabin/ | Viekirax + < em- 1,05 1,07 1,09 Nie je potrebnd Gprava
tenofovir dasabuvir tricitabin (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | davkovania emtricitabinu/
200 mg <> tenofovir 1,07 1,13 1,24 tenofoviru a Viekiraxu
jedenkrat (0,93-1,24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36) | s dasabuvirom alebo bez
denne/300 mg — 0,89 0,99 0,97 neho.
jedenkréat ombitasvir (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04)
denne. l 0,68 0,84 1,06
paritaprevir (0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
— 0,85 0,85 0,85
dasabuvir (0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98)
Viekirax bez | <« Velkost” interakcie bola podobna, ako bolo
dasabuviru emtricitabin pozorované v pripade Viekiraxu +
dasabuviru.
< tenofovir 0,80 1,01 1,13
(0,71-0,90) | (0,96-1,07) | (1,06-1,21)

Velkost interakcie bola podobna, ako bolo
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ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu +
dasabuviru.
- 1,02 1,04 1,09
paritaprevir (0,63-1,64) | (0,74-1,47) | (0,88-1,35)

ANTIVIROTIKA NA LIECBU HIV: LIEKY NA ZLEPSENIE FARMAKOKINETIKY

Rezimy Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Subezné pouzivanie je
obsahujuce s dasabuvi- kontraindikované (pozri
kobicistat rom alebo 1 paritaprevir Cast’ 4.3).
bez neho o
. i 1 ombitasvir
Mechanizmus: .
inhibicia 1 dasabuvir
CYP3A4
kobicistatom.
INHIBITOR HMG-CoA REDUKTAZY
Rosuvastatin Viekirax + 1 7,13 2,59 0,59 Maximalna dennéa davka
dasabuvir rosuvastatin | (5,11-9,96) | (2,09-3,21) | (0,51-0,69) | rosuvastatinu ma byt’ 5 mg
5 mg jedenkrat VRN 0,92 0,89 0,88 (pozri Cast’ 4.4).
denne ombitasvir (0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94)
1 1,59 1,52 1,43 Nie je potrebna Gprava
Mechanizmus: paritaprevir | (1,13-2,23) | (1,23-1,90) | (1,22-1,68) | davkovania Viekiraxu
inhibicia PN 1,07 1,08 1,15 s dasabuvirom
OATP1B dasabuvir (0,92-1,24) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25)
posobenim Viekirax bez | 1 2,61 1,33 0,65 Maximalna denna davka
pa}rltqpfeylru dasabuviru rosuvastatin | (2,01-3,39) | (1,14-1,56) | (0,57-0,74) | rosuvastatinu ma byt
a inhibicia VRN Velkost interakcie bola podobn4, ako bolo | 10 mg (pozri Cast 4.4).
BCRP ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu +
paritaprevi- dasabuviru. Nie je potrebnd Gprava
rom, ritonavi- -1 1,40 1,22 1,06 davkovania Viekiraxu.
rom alebo paritaprevir | (1,12-1,74) | (1,05-1,41) | (0,85-1,32)
dasabuvirom.
Pravastatin Viekirax + 0 1,37 1,82 nevztahuje | Znizit davkovnie
dasabuvir pravastatin (1,11-1,69) | (1,60-2,08) sa pravastatinu o 50 %.
10 mg P 0,95 0,89 0,94
jedenkréat ombitasvir (0,89-1,02) | (0,83-0,95) | (0,89-0,99) | Nie je potrebna Uprava
denne VN 1,00 0,96 1,03 davkovania Viekiraxu
dasabuvir (0,87-1,14) | (0,85-1,09) | (0,91-1,15) | sdasabuvirom alebo bez
Mechanizmus: YN 0,96 1,13 1,39 neho.
inhibicia paritaprevir | (0,69-1,32) | (0,92-1,38) | (1,21-1,59)
OA_TPlBl_ Viekirax bez 1 Velkost’ interakcie bola podobna, ako bolo
paritaprevi- dasabuviru pravastatin pozorované v pripade Viekiraxu +
rom. dasabuviru.
“ Velkost interakcie bola podobna, ako bolo
ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu +
dasabuviru.
0 1,44 1,33 1,28
paritaprevir | (1,15-1,81) | (1,09-1,62) | (0,83-1,96)
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Fluvastatin Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Subezné pouzivanie
s dasabuvi- s fluvastatinom
Mechanizmus: | rom alebo 1 fluvastatin a pitavastatinom sa
inhibicia bez neho neodporuca (pozri Cast’
OATP1B/ 1 pitavastatin 4.4).
BCRP parita- Pocas liecby Viekiraxom
previrom. sa odporaca docasné
pozastavenie podavania
Pitavastatin fluvastatinu
a pitavastatinu. Ak je
Mechanizmus: pocas liecby nutna liecba
inhibicia statinmi, je mozny prechod
OATP1B na pravastatin alebo
paritaprevi- rosuvastatin so znizenou
rom. davkou.
Lovastatin Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Subezné podavanie je
Simvastatin s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Atorvastatin rom alebo 1 lovastatin, simvastatin, atorvastatin cast’ 4.3).
bez neho
Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A4/0AT
P1B.
IMUNOSUPRESIVA
Cyklosporin Viekirax s 1 1,01 5,82 15,8 Pri zacati sibezného
dasabuvirom | cyklosporin (0,85-1,20) | (4,73-7,14) | (13,8-18,09) | podavania s Viekiraxom
30 mg VN 0,99 1,08 1,15 podavajte jednu péatinu
jedenkrat ombitasvir | (0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | celkovej dennej davke
denne 1 1,44 1,72 1,85 cyklosporinu raz denne
jednorazova paritaprevir | (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | s Viekiraxom. Monitorujte
davka® | dasabuvir 0,66 0,70 0,76 hladiny cyklosporinu
(0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) | @ upravte davkovanie
Mechanizmus: | Viekirax bez 1 0,83 4,28 12,8 a/alebo frekvenciu
vplyvna | o buviru cyklosporin | (0,72-0,94) | (3,66-5,01) | (10,6-15,6) | davkovania podla potreby.
cyklosporin je o Velkost interakcie bola podobna, ako bolo o
dosledkom ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu + Nie je potrebna tprava
inhibicie dasabuviru. davkovania Viekiraxu
CYP3A4 1 1,39 1,46 1,18 s dasabuvirom alebo bez
ritonavirom paritaprevir | (1,10-1,75) | (1,29-1,64) | (1,08-1,30) | neho.
a zvySenie
expozicii
paritapreviru
moze byt
dosledkom
inhibicie
OATP/BCRP/
P-gp cyklo-
sporinom.
Takrolimus Viekirax s 1 takrolimus 3,99 57,1 16,6 Pri zacati subezného
dasabuvirom (3,21-4,97) (45,5-71,7) (13,0-21,2) podévania s Viekiraxom
2mg ) o 0,93 0,94 0,94 podavajte 0,5 mg
Je,dnoaazova ombitasvir (0,88-0,99) | (0,89-0,98) | (0,91-0,96) takrolimu jedenkrat
davka ! 0,57 0,66 0,73 5 Monitoruit
paritaprevir | (0,42-0.78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) | Y2¢enne. Monitorujte
Mechanizmus: o 0.85 0.90 1.01 hladiny takrolimu
vplyv na dasabuvir (0,73-0,98) | (0,80-1,02) | (0,91-1,11) | &upravte davkovanie
takrolimus je a/alebo frekvenciu
fjﬁs_le,dkom Viekirax bez | 1 takrolimus 4,27 85,8 24,6 davkovania podla potreby.
inhibicie dasabuviru (3,49-5,22) | (67,9-108) | (19,7-30,8) | Nie je potrebné tiprava
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CYP3A4 — Velkost interakcie bola podobna, ako bolo | davkovania Viekiraxu
ritonavirom. ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu + s dasabuvirom alebo bez
! dasabuviru. neho.
paritaprevir
INHALACNE BETA AGONISTY
Salmeterol Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Subezné pouzivanie je
s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Mechanizmus: | rom alebo 1 salmeterol cCast’ 4.3).
inhibicia bez neho
CYP3A4
ritonavirom.
INZULINOVE SEKRETAGOGA
Repaglinid Viekirax Nesledovalo sa. Oc¢akava sa: Zvysena opatrnost’
s dasabuvi- a zniZenie davkovania
Mechanizmus: | rom alebo 1 repaglinid mdzu byt nutné pri
inhibicia bez neho sibeznom podavani
OATP1B1 repaglinidu s Viekiraxom
paritaprevi- s alebo bez dasabuviru.
rom.
MYORELAXANCIA
Karisoprodol Viekirax ! 0,54 0,62 NA Nie je nutna Uprava
250 mg s dasabuvi- karisoprodol (0,47-0,63) | (0,55-0,70) davkovania karisoprodolu;
jednorazova rom — zvyste davkovanie, ak je to
davka <> ombitasvir | 0,98 0,95 0,96 | Kiinicky indikované.
(0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99)
Mechanizmus: Rad 0,88 0,96 114
indukcia paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
CYP2C19 < dasabuvir 0,96 1,02 1,00
ritonavirom. (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
Viekirax bez Nesledovalo sa.
dasabuviru Predpoklada sa podobny G¢inok, ako bol zaznamenany
v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
Cyklobenza- Viekirax ! 0,68 0,60 NA Nie je nutna Uprava
prin s dasabuvi- Cyklobenza- | (0,61-0,75) | (0,53-0,68) déavkovania
5mg rom prin cyklobenzaprinu; 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) kllnICky indikované.
=
indukcia paritaprevir (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
ﬁt\(()ii\ﬁrzom. « dasabuvir 0,98 1,01 1,13
(0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
Viekirax bez Nesledovalo sa.
dasabuviru Predpoklada sa podobny i¢inok, ako bol zaznamenany
v pripade Viekiraxu + dasabuviru.

NARKOTICKE ANALGETIKA

Paracetamol
(ked’ sa
podava fixna
kombinacia
hydrokodén/
paracetamol)

Viekirax +
dasabuvir

PN 1,02 1,17 NA

paracetamol (0,89-1,18) | (1,09-1,26)

<> ombitasvir 1,01 0,97 0,93
(0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97)

<> paritaprevir 1,01 1,03 1,10
(0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26)

<> dasabuvir 1,13 1,12 1,16

Nie je nutna Uprava
davkovania paracetamolu
pri podavani s Viekiraxom
s dasabuvirom alebo bez
neho.
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300 mg | (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
jednorazova [ Viekirax Nesledovalo sa.
davka bez Predpoklada sa podobny u¢inok, ako bol zaznamenany
dasabuviru v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
Hydrokodén Viekirax + | 1 hydrokodon 1,27 1,90 NA Pri podavani Viekiraxu
(ked’ sa dasabuvir (1,214-1,40) | (1,72-2,10) s dasabuvirom alebo bez
podava fixna Zmeny pre ombitasvir, paritaprevir a dasabuvir st rovnaké | neho je potrebné zvazit
kombinacia ako zmeny pre paracetamol uvedenych vySSie. znizenie davkovania
hydrokodén/ Viekirax Nesledovalo sa. hydrokoddnu o 50 %
paracetamol) | bez Predpoklada sa podobny i¢inok, ako bol zaznamenany a/alebo klinické
dasabuviru v pripade Viekiraxu + dasabuviru. monitorovanie .
5mg
jednorazova
davka
Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.
OPIOIDY
Metadon Viekirax — R- 1,04 1,05 0,94 Nie je potrebnd Gprava
s dasabuvi- Metadon (0,98-1,11) | (0,98-1,11) | (0,87-1,01) | davkovania metadénu
20-120 mg rom « S- 0,99 0,99 0,86 a Viekiraxu s dasabuvirom
jedenkrat 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 Stadiami)
Viekirax bez Velkost interakcie bola podobna, ako bolo pozorované
dasabuviru v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
Buprenorfin/ Viekirax + 1 2,18 2,07 3,12 Nie je potrebna Gprava
naloxén 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
4-24 mg/ nofin (1,42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49-2,97) | a Viekiraxu s dasabuvirom
1-6 mg 1 naloxén 1,18 1,28 nevztahuje | alebo bez neho.
jedenkrat (0,81-1,73) | (0,92-1,79) sa
denne® <> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir ((na zaklade
) porovnania medzi jednotlivymi Stadiami)
Mechanizmus: | Viekirax bez 1 bu- 1,19 1,51 1,65
inhibicia dasabuviru prenofin (1,01-1,40) | (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
C?YP?’A_‘A' 1 norbu- Velkost interakcie bola podobnd, ako bolo
ritonavirom prenofin pozorované v pripade Viekiraxu +
a inhibicia <> naloxén dasabuviru.
UGT parita- > ombitasvir/paritaprevir ((na zaklade porovnania medzi
previrom, jednotlivymi $tadiami)
ombitasvirom
a dasabuvi-
rom.
INHIBITORY FOSFODIESTERAZY (PDE-5)
Sildenafil (ak | Viekirax Nesledovalo sa. Ocakava sa: SlbezZné pouzivanie je
je uzivany pri | g dasabuvi- kontraindikovane (pozri
Lieébe pl’ﬁ.cnej rom  alebo | 1 sildenafil Cast’ 4.3).
ypertenzie)
bez neho
Mechanizmus:
inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.

INHIBITORY PROTONOVEJ PUMPY

Omeprazol

| Viekirax s

| | omeprazol |

0,62

| 062

| nevztahuje

Ak je to Klinicky
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dasabuvirom (0,48-0,80) | (0,51-0,75) sa indikované, ma sa pouzt’
40 mg PN 1,02 1,05 1,04 vysSie davkovanie
jedenkrat ombitasvir (0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11) | omeprazolu.
denne VN 1,19 1,18 0,92
paritaprevir | (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) | Nie je potrebna liprava
Mechanizmus: o 1,13 1,08 1,05 davkovania Viekiraxu
indukcia dasabuvir (1,03-1,25) | (0,98-1,20) | (0,93-1,19) | S dasabuvirom alebo bez
CYP2C19 Viekirax bez | | omeprazol 0,48 0,46 nevztahuje | Neho.
ritonavirom. | dasabuviru (0,29-0,78) | (0,27-0,77) sa
> Velkost interakcie bola podobna, ako bolo
ombitasvir pozorované v pripade Viekiraxu +
— dasabuviru.
paritaprevir
Ezomeprazol Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Ak je to Klinicky
s dasabuvi- indikované, ma sa pouzt’
Lanzoprazol rom alebo | ezomeprazol, lanzoprazol vysSie davkovanie
bez neho ezomeprazolu/

Mechanizmus:
indukcia
CYP2C19
ritonavirom.

lanzoprazolu.

SEDATIVA /HYPNOTIKA

Zolpidem Viekirax + <> zolpidem 0,94 0,95 nevztahuje | Nie je potrebnd Uprava

dasabuvir (0,76-1,16) | (0,74-1,23) sa davkovania zolpidemu.
5mg — 1,07 1,03 1,04
jednorazova ombitasvir | (1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08) | Nie je potrebna Uprava
davka ! 0,63 0,68 1,23 davkovania Viekiraxu

paritaprevir | (0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38) | sdasabuvirom alebo bez
N 0,93 0,95 0,92 neho.
dasabuvir (0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,83-1,01)
Viekirax bez Nesledovalo sa.
dasabuviru Predpoklada sa podobny G¢inok, ako bol zaznamenany
v pripade Viekiraxu + dasabuviru.

Alprazolam Viekirax + 1 1,09 1,34 nevztahuje | Odporuca sa klinické

dasabuvir alprazolam | (1,03-1,15) | (1,15-1,55) sa monitorovanie pacientov.
o [ om T dw o | o | cno e
davka ombitasvir (0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04) na zaklade Klinickej

— 0,91 0,96 1,12 odpovede.

Mechanizmus: paritaprevir | (0,64-1,31) | (0,73-1,27) | (1,02-1,23)
inhibicia N 0,93 0,98 1,00 Nie je potrebnd Uprava
CYP3A4 _ dasabuvir (0,83-1,04) (0,87-1,11) (0,87'1,15) davkovania Viekiraxu
ritonavirom. | Viekirax bez Nesledovalo sa. s dasabuvirom alebo bez

dasabuviru Predpoklada sa podobny u¢inok, ako bol zaznamenany neho.

v pripade Viekiraxu + dasabuviru.

Peroralny Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Subezné pouzivanie je
midazolam s dasabuvi- kontraindikované (pozri
Triazolam rom alebo 1 midazolam alebo triazolam Cast' 4.3).
Mechanizmus: | bez neho

inhibicia
CYP3A4
ritonavirom.

Pri sibeznom podavani
parenteralneho
midazolamu s Viekiraxom
s dasabuvirom alebo bez
neho sa ma vykonat’
starostlivé klinické
monitorovanie respiracnej
depresie a/alebo predizenia
sedacie a ma sa zvazit
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Liek/Mozny | PODAVA- | UCINOK Crnax AUC Crrough Klinické poznamky
mechanizmus NY S
interakcie
Uprava davkovania.

Diazepam Viekirax + ldiazepam 1,18 0,78 NA Nie je potrebna Uprava

dasabuvir (1,07-1,30) | (0,73-0,82) davkovania diazepamu,
2mg ) A 1,10 0,56 NA zvyste davkovanie, ak je to
Je/dnorazova nordlaz.epam (1,03-1,19) | (0,45-0,70) Klinicky indikované.
davka — ombitasvir 1,00 0,98 0,93

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

Mechanizmus: o 0,95 0,91 0,92
indukcia paritaprevir | (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
CYP2C19 <> dasabuvir 1,05 1,01 1,05
ritonavirom. (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)

Viekirax bez Nesledovalo sa.

dasabuviru Predpoklada sa podobny u¢inok, ako bol zaznamenany

v pripade Viekiraxu + dasabuviru.
HORMONY STITNEJ ZI'AZY

Levotyroxin Viekirax Nesledovalo sa. O¢akava sa: Moze byt potrebné

s dasabuvi- klinické monitorovanie
Mechanizmus: | rom alebo 1 levotyroxin a Uprava davkovania.
inhibicia bez neho
UGT1Al
paritaprevi-
rom, ombitas-
virom a dasa-
buvirom.

1. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg jedenkrat denne (podavany veéer) bol podavany aj s Viekiraxom s dasabuvirom
alebo bez neho. Uginok priamo pdsobiacich antivirotik a lopinaviru na Cmax a AUC bol podobny ako uéinok, ktory
bol pozorovany, ked’ bol lopinavir/ritonavir 400/100 mg dvakrat denne podavany s Viekiraxom s dasabuvirom
alebo bez neho.

2. Rilpivirin bol v inych dvoch ramenach Stadie podavany aj s jedlom vo veéernych 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 ukézané v tabulke
vyssie).

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

4. Takrolimus 2 mg bol podavany samostatne, 0,5 mg bolo podavané s Viekiraxom a 2 mg boli podavané
s Viekiraxom + dasabuvirom. Pomery takrolimu normalizované na davku st uvedené pre interakciu s Viekiraxom
s dasabuvirom alebo bez neho.

5. Parametre normalizované na davku zaznamenaneé pre metadon, buprenorfin a naloxon.

Poznadmka: Davky pouzivané pre Viekirax a dasabuvir boli: paritaprevir 150 mg, ritonavir 100 mg, ombitasvir 25 mg
jedenkrat denne a dasabuvir 400 mg dvakrat denne alebo 250 mg dvakrat denne. Expozicie ziskané pri 400 mg a 250 mg
tabletach dasabuviru st rovnaké. Viekirax s dasabuvirom alebo bez neho bol podavany formou opakovanych davok vo
vSetkych Stadiach liekovych interakcii s vynimkou Stadii liekovych interakcii s karbamazepinom, gemfibrozilom,
ketokonazolom a sulfametoxazolom/trimetoprimom.

Pediatrick& populécia

Stadie lickovych interakcii sa uskutoénili len u dospelych.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Je nutnad mimoriadna opatrnost’, aby nedoslo ku gravidite pacientok alebo partneriek pacientov, ked’ sa
podava Viekirax v kombindcii s ribavirinom. Boli preukézané vyznamné teratogénne a/alebo
embryocidne u¢inky u vSetkych zvieracich druhov vystavenych ribavirinu; preto je pouZzitie ribavirinu
kontraindikované u Zien, ktoré st gravidné, a muzov, ktorych partnerky st gravidné. DalSie
informécie, pozri sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin.

Pacientky: Zeny vo fertilnom veku nemajl dostavat’ ribavirin, pokial’ nepouzivaji spol’ahlivi formu
antikoncepcie pocas lie¢by ribavirinom a poc¢as 4 mesiacov po ukonceni lie¢by. Etinylestradiol
je kontraindikovany v kombinacii s Viekiraxom (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pacienti a ich partnerky: Bud’ muzski pacienti, alebo ich partnerky vo fertilnom veku musia pouzivat
ucinnu formu antikoncepcie pocas liecby ribavirinom a pocas 7 mesiacov po ukonceni liecby.

Gravidita

K dispozicii s vel'mi obmedzené data o pouZivani Viekiraxu u gravidnych Zien. Stidie

s ombitasvirom a paritaprevirom/ritonavirom u zvierat preukazali vznik malformacii (pozri ¢ast’ 5.3).
Potencialne riziko pre 'udi nie je zname. Viekirax sa nema pouzivat' v gravidite alebo u Zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouzivaji G¢innu antikoncepciu.

Ak je ribavirin podavany stbezne s Viekiraxom, platia kontraindikécie tykajuce sa pouZitia ribavirinu
pocas gravidity (pozri aj suhrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin).

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa paritaprevir/ritonavir alebo ombitasvir a ich metabolity vyluc¢uju do I'udského
mlieka. Dostupné farmakokinetické Udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie u¢innej latky a metabolitov
v mlieku (pozri ¢ast’ 5.3). Vzhl'adom na mozné riziko vzniku neziaducich reakcii na tento liek

u dojcenych deti je nutné rozhodnut’, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prerusit’ liecbu Viekiraxom, a to

s prihliadnutim na délezitost’ lie€by pre matku. V pripade pacientov uzivajucich ribavirin treba brat’ do
Gvahy aj sthrn charakteristickych vlastnosti lieku pre ribavirin.

Fertilita

Nie s k dispozicii ziadne Gdaje o vplyve Viekiraxu na fertilitu u 'udi. Stadie na zvieratach
nepreukazali Skodlivé ucinky na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Je potrebné informovat’ pacientov, Ze pocas lieCby Viekiraxom v kombinacii s dasabuvirom
a ribavirinom bola hlasena inava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce u¢inky

Suhrn bezpeénostného profilu

Stuhrn bezpeénostného profilu je zalozeny na sthrnnych tidajoch zhromazdenych z klinickych skisani
fazy 2 a 3, na ktorych sa zc¢astnilo viac ako 2600 pacientov, ktori dostavali Viekirax a dasabuvir
s ribavirinom alebo bez neho.

U pacientov uZivajucich Viekirax a dasabuvir s ribavirinom boli najcastejsie hlasenymi neziaducimi
reakciami (viac ako 20 % pacientov) Unava a nevolnost’. Podiel pacientov, ktori trvale ukon¢ili lie¢bu
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z dévodu neZiaducich reakcii, bol 0,2 % (5/2044) a 4,8 % (99/2044) pacientov malo davku ribavirinu
znizenu z dovodu neziaducich reakcii.

U pacientov uZivajucich Viekirax a dasabuvir bez ribavirinu boli neZiaduce u¢inky

zvyc¢ajne Spojené s ribavirinom (napr. nevolnost’, nespavost’,

maélokrvnost’) menej ¢asté a Ziadny pacient (0/588) trvale neukonéil lie¢bu z dévodu neZiaducich
reakcii.

S vynimkou zvySeného vyskytu prechodnej hyperbilirubinémie bol bezpe¢nostny profil Viekiraxu
a dasabuviru s ribavirinom u pacientov s kompenzovanou cirhézou podobny ako u pacientov bez
cirhdzy.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 3 je uvedeny zoznam neZiaducich u¢inkov, u ktorych je pri¢inna stvislost’ medzi
paritaprevirom/ombitasvirom/ritonavirom v kombinacii s dasabuvirom a/alebo ribavirinom a danou
neZiaducou udalost’ou prinajmenSom primeranou moznost'ou. Va¢§ina neZiaducich u¢inkov
uvedenych v tabul’ke 3 mala stupefi zavaznosti 1 v lie¢ebnych rezimoch s Viekiraxom a dasabuvirom.

Neziaduce G¢inky su uvedené nizSie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su
definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1000 az
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000) alebo vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabulka 3. NeZiaduce liekové reakcie zistené pri Viekiraxe v kombinacii s dasabuvirom
s ribavirinom alebo bez neho

Viekirax + dasabuvir + _ .
Frekvencia ribavirin* Vleklraxj dasabuvir
N = 2044 N =588
Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté | Anémia |
Psychické poruchy
Vel'mi Casté | Nespavost’ |
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi Casté | Nevolnost’ |
Poruchy koze a podkozného tkaniva
Velmi Casté Svrbenie
Casté Svrbenie
Zriedkavé Angioedém Angioedém
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté Asténla
Unava

*Subor udajov zahfia vsetkych pacientov s chronickou hepatitidou C genotypu 1 v skianiach fazy 2
a 3, vratane pacientov s cirh6zou.
Pozndmka: Pre laboratorne abnormality pozri tabul’ku 4.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Abnormalne hodnoty vysledkov laboratérnych vySetreni
Zmeny vybranych laboratérnych parametrov st uvedené v tabul’ke 4. Tabul’ka na porovnanie hodnét v

stipcoch vedl'a seba je uvedena pre zjednodusenie prezentacie; priame porovnanie by sa nemalo
vykonavat’ naprie¢ skisaniami z ddvodu odliSného usporiadania skusani.
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Tabul’ka 4. Vybrané laboratorne abnormality, ktoré sa objavili poéas lie¢by

SAPPHIRE l a ll PEARL II, Il alV TURQUOISE 11
(pacienti s cirhézou)
Viekirax a dasabuvir + Viekirax a dasabuvir Viekirax a dasabuvir +
Laboratorne parametre ribavirin 12 tyzdiiov ribavirin
12 tyzdiiov 12 alebo 24 tyidiiov
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)
ALT
>5-20 x ULN* (Stupent 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) 4/380 (1,1 %)
>20 x ULN (Stupeni 4) 3/765 (0,4 %) 0 2/380 (0,5 %)
Hemoglobin
<100-80 g/ (Stupeii 2) 41/765 (5,4 %) 0 30/380 (7,9 %)
<80-65 g/ (Stupeni 3) 1/765 (0,1 %) 0 3/380 (0,8 %)
<65 g/l (Stupeti 4) 0 0 1/380 (0,3 %)
Celkovy bilirubin
>3-10 x ULN (Stupeii 3) 19/765 (2,5 %) 2/509 (0,4 %) 37/380 (9,7 %)
>10 x ULN (Stupeti 4) 1/765 (0,1 %) 0 0

*ULN: Horna hranica normalnych hodnét podla testovacieho laboratéria.

Zvysenie sérového ALT

V stihrnnej analyze klinickych skdsani s Viekiraxom a dasabuvirom s ribavirinom alebo bez neho sa

u 1 % pacientov vyskytli sérové hladiny ALT vySSie ako 5-ndsobok hornej hranice norméalnych hodn6t
po zacati liecby. Vzhl'adom na to, Ze vyskyt takéhoto zvySenia hladin bol 26 % u Zien uZivajlcich
stbeZne lieky obsahujuce etinylestradiol, tieto lieky su kontraindikované s Viekiraxom s dasabuvirom
alebo bez neho. Ziaden narast vyskytu zvy3enia ALT nebol pozorovany pri inych typoch estrogénov,
ktoré st bezne pouZzivané pri hormonalnej substitu¢nej lieGbe (napriklad estradiol a konjugované
estrogény). Zvysenie ALT bolo zvy€ajne asymptomatické, obycajne sa vyskytlo pocas prvych

4 tyzdiov liecby (priemerna doba 20 dni, rozsah 8 - 57 dni) a véa¢sina odznela v priebehu liecby. Dvaja
pacienti prerusili uzivanie Viekiraxu a dasabuviru pre zvySent hladinu ALT, vratane jednej pacientky
na etinylestradiole. Traja pacienti prerusili uZivanie Viekiraxu a dasabuviru na jeden den az sedem dni,
vratane jednej pacientky na etinylestradiole. VacSina tychto pripadov zvySenia hladiny ALT bola
prechodn a bola posudend ako suvisiaca s lie¢ivom. Zvysenia hladin ALT neboli zvy¢ajne spojené so
zvySeniami hladin bilirubinu. Cirhdéza nebola rizikovym faktorom pre zvySenu hladinu ALT (pozri
Cast’ 4.4).

Zvysenie sérového bilirubinu

Prechodné zvy3enie hladiny bilirubinu v sére (predovsetkym nepriame) bolo pozorované u pacientov
uzivajdcich Viekirax a dasabuvir s ribavirinom a saviselo s inhibiciou transportérov bilirubinu
OATP1B1/1B3 p6sobenim paritapreviru a s hemolyzou vyvolanou ribavirinom. Zvy3ené hladiny
bilirubinu sa vyskytli po zacati lie¢by, vyvrcholil v 1. tyZdni $tidie a zvy¢ajne odzneli v priebehu
lie€by. Zvysené hladiny bilirubinu neboli spojené so zvySenim hladiny aminotransferaz. Frekvencia
zvysenia hladiny nekonjugovaného bilirubinu bola niZSia u pacientov, ktori nedostavali ribavirin.

Pacienti po transplantacii pecene

Celkovy bezpe¢nostny profil u pacientov infikovanych HCV po transplantacii pe¢ene, ktorym bol
podavany Viekirax a dasabuvir a ribavirin (popri imunosupresivnych liekoch), bol podobny ako

U pacientov lieCenych Viekiraxom a dasabuvirom a ribavirinom v klinickych skuSaniach fazy 3, hoci
vyskyt niektorych neziaducich reakcii bol zvySeny. 10 pacientov (29,4 %) malo aspoii jednu hodnotu
hemoglobinu po zaéiatku lie¢by niz8iu ako 10 g/dl. U 10 z 34 pacientov (29,4 %), bola upravena
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davka ribavirinu v désledku znizenia hemoglobinu a u 2,9 % (1/34) bola lie¢ba 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¢iato¢nej davke 1000 - 1200 mg denne.
Ani jeden pacient nedostal transfuziu krvi.

Pacienti so stbeznou infekciou HIV/HCV

Celkovy bezpe¢nostny profil u pacientov infikovanych HCV so stibeZnou infekciou HIV-1 bol
podobny ako u pacientov s monoinfekciou HCV. Prechodné zvySenie celkového bilirubinu > 3 x ULN
(vacsinou nepriame) sa vyskytlo u 17 (27,0 %) pacientov; 15 z tychto pacientov bol podavany
atazanavir. U Ziadneho z pacientov s hyperbilirubinémiou sa nevyskytlo sticasné zvysenie hodnot
aminotransferaz.

Postmarketingové neziaduce reakcie

Poruchy pecene a zl¢ovych ciest: dekompenzacia pecene, zlyhanie peene boli pozorované
u pacientov uzivajucich Viekirax s dasabuvirom a bez neho a s ribavirinom alebo bez neho (pozri ¢ast’
4.4). Frekvencia tychto neZiaducich udalosti je neznama.

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ Viekiraxu u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov nebola zatial’ stanovena.
K dispozicii nie su Ziadne Udaje.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Najvyssia zdokumentovana jednorazova davka podana zdravym dobrovolnikom bola 400 mg
paritapreviru (so 100 mg ritonaviru), 200 mg ritonaviru (so 100 mg paritapreviru) a 350 mg
ombitasviru. Neboli pozorované Ziadne neZiaduce reakcie v savislosti s paritaprevirom, ritonavirom
alebo s ombitasvirom. Prechodné zvySenie hladiny nekonjugovaného bilirubinu boli pozorované pri
najvyssich davkach paritapreviru/ritonaviru. V pripade predavkovania sa odporaca, aby bol pacient
sledovany pre pripadné znamky alebo priznaky neziaducich reakcii alebo G¢inkov a aby sa okamZite
zacalo s vhodnou symptomatickou liecbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémove pouZitie, priamo pdsobiace antivirotika,
ATC kod: JO5AX67

Mechanizmus u¢inku

Ked’ sa Viekirax podava subezne s dasabuvirom, spaja tri priamo pdsobiace antivirotika s odliSnymi
mechanizmami t¢inku a neprekryvajdcimi sa profilmi rezistencie, a tak zasahuje HCV vo viacerych
Stadiach Zivotného cyklu virusu. Farmakologicke vlastnosti dasabuviru su uvedené v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku.
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Ritonavir

Ritonavir nie je aktivny proti HCV. Ritonavir je inhibitorom CYP3A, ktory zvysSuje systémovu
expoziciu substradtu CYP3A paritapreviru.

Ombitasvir

Ombitasvir je inhibitorom HCV NS5A, ktory je nevyhnutny pre virusovu replikaciu.

Paritaprevir

Paritaprevir je inhibitorom protedzy HCV NS3/4A, ktora je nevyhnutna pre proteolytické Stiepenie
HCV polyproteinu (kédovany do zrelej formy proteinov NS3, NS4A, NS4B, NS5A, a NS5B) a je

nevyhnutna pre virusovu replikaciu.

Aktivita v bunkovej kultire a/alebo biochemickych Stadiach

Ombitasvir

ECs, ombitasviru proti genotypu kmenov 1a-H77 respektive 1b-Conl v testoch zameranych na
replikonové bunkové kultiry HCV mal hodnoty 14,1 respektive 5 pM. Aktivita ombitasviru bola
oslabend 11- az 13-nasobne v pritomnosti 40 % l'udskej plazmy. Priemerna hodnota ECs, ombitasviru
proti replikonom obsahujdcim NS5A z panela doteraz nelie¢enych izolatov v teste zameranom na
replikénové bunkové kultury HCV bola 0,66 pM (rozsah 0,35 aZ 0,88 pM, n = 11) respektive 1,0 pM
(rozsah 0,74 az 1,5 pM, n = 11) v uvedenom poradi. Ombitasvir m& hodnoty EC+, 12; 4,3; 19; 1,7; 3,2
a 366 pM proti replikdnovym bunkovym liniam tvorenym s NS5A z jednotlivych izolatov
predstavujlcich genotypy 2a, 2b, 3a, 4a, 5a a 6a v uvedenom poradi.

Paritaprevir

ECs paritapreviru proti kmefiom genotypu 1a-H77 respektive 1b-Conl HCV v teste zameranom na
replikénové bunkové kultiry mal hodnoty 1,0 respektive 0,21 nM. Aktivita paritapreviru bola
oslabena 24- az 27-nasobne v pritomnosti 40 % l'udskej plazmy. Priemerna hodnota ECs, paritapreviru
proti replikonom obsahujdcim NS3 z panela doteraz nelieenych izolatov genotypu la a 1b v teste
zameranom na replikénové bunkové kultury HCV bola 0,86 nM (rozsah 0,43 az 1,87 nM, n = 11)
respektive 0,06 nM (rozsah 0,03 az 0,09 nM, n = 9) v uvedenom poradi. Paritaprevir mal hodnotu
ECs 5,3 nM proti 2a-JFH-1 replikdnovej bunkovej linii, a hodnoty ECs, 19; 0,09 a 0,68 nM proti
replikbnovym bunkovym liniam s obsahom NS3 z jedného izolatu kaZzdého genotypu 3a, 4a a 6a

v uvedenom poradi.

Ritonavir nevykazoval priamy antivirusovy G¢inok na replikaciu subgenémového replikonu HCV

a pritomnost’ ritonaviru nema vplyv na antivirusovu aktivitu paritapreviru in vitro.

Rezistencia

V bunkovej kultare

Genotyp 1

Mutacie NS3 respektive NS5B, identifikované v bunkovych kultirach alebo pocas klinickych stadii
fazy llb a I, ktoré vedu k rezistencii voci paritapreviru a ombitasviru boli fenotypicky
charakterizované na zodpovedajucich replikonoch genotypov 1a a 1b.

V pripade genotypu la viedla substitdcia F43L, R155K, A156T a D168A/H/V/IY v NS3 HCV

k znizeniu citlivosti na paritaprevir. V replikone genotypu 1a bola aktivita paritapreviru znizena
20-nasobne substitlciou F43L, 37-ndsobne substiticiou R155K a 17 ndsobne substiticiou A156T.
Aktivita paritapreviru bola znizend 96-nasobne substiticiou D168V a 50-n&sobne aZz 219-nasobne
substitdciou kazdého z ostatnych D168. Aktivita paritaprevir v pripade genotypu la nebola vyznamne
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ovplyvnena (menej neZz 3-nasobne alebo 3-nasobne) jednotlivymi substiticiami V36A/M, V55,
Y56H, Q80K alebo E357K. Dvojité mutacie, vratane kombinéacii V36LM, F43L, 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 substitticii R155K alebo D168. V replikone genotypu 1b bola
aktivita paritapreviru zniZzena 76-nasobne a 159-nasobne a 337-ndsobne substitdciou D168A, D168V
a D168Y v uvedenom poradi. Samotna Y56H nemohla byt vyhodnotena vzhl’'adom na nizku
schopnost’ replikacie, avsak kombinacia Y56H a D168A/V/Y znizila aktivitu paritapreviru 700- az
4118-nasobne.

V pripade genotypu la viedli substiticie M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N, a M28V +
Q30R v NS5A HCV k zniZeniu citlivosti na ombitasvir. V replikéne genotypu 1a bola aktivita
ombitasviru zniZzena 896-, 58- a 243-nasobne substiticiou M28T/V a H58D v uvedenom poradi,

a 1326-, 800-, 155-nasobne a 1675-ndsobne substiticiou Q30E/R, L31V a Y93C/H/N v uvedenom
poradi. Y93H, Y93N alebo M28V v kombinacii s Q30R zniZili aktivitu ombitasviru viac ako

42 802-nésobne. V pripade genotypu 1b viedla substitlcia L28T, L31F/V, ako aj Y93H samostatne
alebo v kombinacii s L28M, R30Q, L31F/M/V alebo P58S v NS5A HCV Kk zniZeniu citlivosti na
ombitasvir. V replikdne genotypu 1b bola aktivita ombitasviru znizena o menej ako 10-nasobok
mutéciami na aminokyselinovych pozicidch 30 a 31. Aktivita ombitasviru bola zniZzena 661-nasobne,
77-nasobne, 284-ndsobne a 142-nasobne oproti substitdciam L28T, Y93H, R30Q v kombinacii

s Y93H a L31M v kombinacii s Y93H genotypu 1b v uvedenom poradi. VV3etky ostatné dvojité
substitdcie Y93H v kombinacii so substituciami na poziciach 28, 31 alebo 58 viedli k zniZeniu aktivity
ombitasviru viac ako 400-nasobne.

Genotyp 4

V pripade genotypu 4a bola odolnost’ voci paritapreviru alebo ombitasviru mutaciami v NS3
respektive NS5A identifikovanymi v bunkovej kultire fenotypovo charakterizovana. Substitucia
R155C, A156T/V a D168H/V v NS3 HCV viedla k zniZeniu citlivosti na paritaprevir 40- aZ
323-nasobne. Substitdcia L28 v NS5A HCV viedla k znizeniu citlivosti na ombitasvir 21-nésobne.

Vplyv vychodiskovych substitucii/polymorfizmov HCV na vysledok liecby

Sthrnna analyza pacientov s infekciou HCV genotypu 1 lie¢enych ombitasvirom, paritaprevirom
a dasabuvirom (nenukleozidovy inhibitor NS5B) s ribavirinom alebo bez neho v klinickych
skdSaniach fazy 2b a 3 bola vykonana s ciel'om preskumat’ vzt'ah medzi vychodiskovymi
substitaciami/polymorfizmami NS3/4A, NS5A alebo NS5B a vysledkom lie¢by v odportacanych
rezimoch.

Vo viac ako 500 vychodiskovych vzorkach genotypu 1a 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 roz§ireny polymorfizmus u NS3 (41,2 % vzoriek), udel'uje minimalnu rezistenciu na
paritaprevir. Mutacie spojené s rezistenciou na aminokyselinovych poziciach R155 a D168 v NS3 boli
pozorovane len zriedka (menej ako 1 %) vo vychodiskovom stave. Vo viac ako 200 vychodiskovych
vzorkéch 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. Vzhl'adom na nizku pocetnost’
virologickych zlyhani, ktoré boli pozorované pri odporuc¢anych liecebnych rezimoch pre pacientov
infikovanych HCV genotypu la a 1b, sa zda, ze pritomnost’ vychodiskovych mutacii ma maly vplyv
na pravdepodobnost’ dosiahnutia SVR.

V klinickych Stadiach

Z 2 510 pacientov infikovanych infekciou HCV genotypu 1, ktori boli v klinickych Stadiach fazy 2b
a 3 lieCeni pomocou rezimov obsahujucich ombitasvir, paritaprevir a dasabuvir s ribavirinom alebo
bez neho (pocas 8, 12, alebo 24 tyzdiov) prislo celkovo u 74 subjektov (3 %) k virologickému
zlyhaniu (najma k relapsu po ukonéeni lie¢by). Mutécie, ktoré sa objavili pocas liecby, a ich
prevalencia v tychto populéciéch s virologickym zlyhanim, st uvedené v tabul’ke 5. U 67 pacientov
infikovanych genotypom 1a boli mutécie NS3 pozorované u 50 pacientov, mutacie NS5A boli
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pozorované u 46 pacientov, mutacie NS5B boli pozorované u 37 pacientov a mutacie, ktoré sa objavili
pocas lieCby, boli pozorované u vSetkych 3 ciel'ov lie€by u 30 pacientoch. U 7 pacientov infikovanych
genotypom 1b mutécie, ktoré sa objavili pocas liecby, boli v NS3 pozorované u 4 pacientov, u NS5A
u 2 pacientov a u NS3 aj NS5A u 1 pacienta. Ani jeden pacient infikovany genotypom 1b nemal
mutécie, ktoré sa objavili pocas lie¢by, u v3etkych 3 ciel'ov liecby.

Tabulka 5. Aminokyselinové substitiicie, ktoré sa objavili pocas lie¢by, v suhrnnej analyze
reZimov Viekiraxu a dasabuviru s RBV a bez neho v klinickych sku3aniach fazy 2b a fazy
3 (N =2510)

Genotyp la Genotyp 1b
N =67° N=7

Ciel Emergentné aminokyselinové substitticie® % (n) % (n)

NS3 V55I° 6 (4) -
Y56H° 9 (6) 42,9 (3)°
1132V° 6 (4) -
R155K 13,4 (9) -
D168A 6 (4) -
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y 7.5 (5) -
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K® <5% --

NS5A M28T 20,9 (14) --
M28Vv* 9 (6) -
Q30R° 40,3 (27) -
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N <5% --

NS5B AB53T 6,1 (4) -
S556G 33,3(22) -
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, <5% -
D559N, Y561H

a. Pozorované aspon u 2 pacientov rovnakého podtypu.

. N =66 pre ciel NS5B.
c. Substitdcie boli pozorované v kombindcii s d’alsimi emergentnymi substiticiami v NS3 na

pozicii R155 alebo D168.

d. Pozorované v kombindcii u pacientov infikovanych genotypom 1b.
e. Pozorované v kombindcii u 6 % (4/67) pacientov .
Poznadmka: Nasledujuce mutécie boli identifikované v bunkovej kultire, ale neboli také, ktoré sa
objavili pocas liecby: NS3 mutécie A156T v genotype 1a, a R155Q a D168H v genotype 1b;
NS5A mutécie Y93C/H v genotype 1a, a L31F/V alebo Y93H v kombinacii s L28M, L31F/V
alebo P58S v genotype 1b; a NS5B mutacie Y448H v genotype 1a, a M414T a Y448H v genotype
1b.

Pretrvavanie substitucii spojenych s rezistenciou

Pretrvavanie aminokyselinovych substitcii spojenych s rezistenciou vo¢i paritapreviru, ombitasviru
a dasabuviru v NS3, NS5A respektive NS5B bolo vyhodnocované u pacientov infikovanych
genotypom la v skd3aniach fazy 2b. Mutacie V36A/M, R155K alebo D168V, ktoré sa objavili po¢as
lieCby paritaprevirom, boli pozorované v NS3 u 47 pacientov. Mutacie M28T, M28V alebo Q30R

v NSS5A, ktoré sa objavili pocas liecby ombitasvirom, boli pozorované u 32 pacientov. Mutacie
M414T, G5548S, S556G, G558R alebo D559G/N v NS5B, ktoré sa objavili pocas lie¢by dasabuvirom,
boli pozorované u 34 pacientov.

NS3 mutacie V36A/M a R155K a NS5B mutécie M414T a S556G zostali detegovatelné aj
v 48. tyZdni po liecbe, zatial’ ¢o NS3 mutéacia D168V a vSetky ostatné NS5B mutacie neboli
v 48. tyZdni po liecbe pozorované. VSetky mutécie, ktoré sa objavili pocas liecby, v NS5A zostali
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detegovatel'né aj v 48. tyZdni po lie¢be. Vzhl'adom na vysokd mieru SVR u genotypu 1b nebolo
mozné stanovit’ trendy v pretrvavani mutacii, ktoré sa objavili pocas lieby, v tomto genotype.

Skuto¢nost’, Ze virus obsahujici substituciu spojent s rezistenciou, nebol detegovany, neznamend, ze
rezistentny virus uz nie je pritomny v klinicky vyznamnych mnozstvach. Dlhodoby klinicky vplyv
vzniku alebo pretrvavania virusu obsahujiceho substitlcie spojené s rezistenciou voéi Viekiraxu

a dasabuviru na buducu liecbu nie je znamy.

Skrizena rezistencia

SkriZena rezistencia sa o¢akava medzi inhibitormi NS5A, inhibitormi proteazy NS3/4A

a nenukleozidovymi inhibitormi NS5B podl’a triedy. Nebol skimany vplyv predchadzajuce;j
skdsenosti s liecbou ombitasvirom, paritaprevirom alebo dasabuvirom na u¢innost’ inych inhibitorov
NS5A, inhibitorov protedzy NS3/4A, alebo inhibitorov NS5B.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Klinické Studie s ucastou pacientov s infekciou virusom hepatitidy C genotypu 1

Utinnost’ a bezpecnost’ Viekiraxu v kombinécii s dasabuvirom s ribavirinom alebo bez neho bola
hodnotend v siedmich randomizovanych klinickych skiSaniach fazy 3, vratane dvoch Stadii vyhradne
u pacientov s cirhozou (trieda A podla Childa-Pugha), u viac ako 2360 pacientov s chronickou
hepatitidou C genotypu 1, ako je zhrnuté v tabul’ke 6.

Tabulka 6. Globalne multicentrické Studie fazy 3 zamerané na Viekirax a dasabuvir
s ribavirinom (RBV) alebo bez neho.

Pocet HCV
Stadia lie€enych genotyp  SuUhrn usporiadania Stadie
pacientov (GT)

Predtym nelieceni, bez cirhozy

Rameno A: Viekirax a dasabuvir + RBV

SAPPHIRE | 631 GT1 Rameno B- Placebo

PEARL I 419 GT1b Rameno A: V_|ek_|rax a dasabuv_lr + RBV
Rameno B: Viekirax a dasabuvir

PEARL IV 305 GTla Rameno A: Viekirax a dasabuvir + RBV

Rameno B: Viekirax a dasabuvir

Predtym lie¢eni peginterferénom + ribavirinom, bez cirhozy

Rameno A: Viekirax a dasabuvir + RBV

SAPPHIRE 11 394 GT1 Rameno B: Placebo
PEARL !I 179 GT1b Rameno A: V_|ek_|rax a dasabuv_lr + RBV
(otvorend) Rameno B: Viekirax a dasabuvir

Predtym nelieceni a lieeni peginterferénom + ribavirinom, s kompenzovanou cirh6zou

Rameno A: Viekirax a dasabuvir + RBV

TURQUOISE I 380 GT1 (12 tyzdtiov)

(otvorend) Rameno B: Viekirax a dasabuvir + RBV
(24 tyzdiiov)

TURQUQISE I 60 GT1b Viekirax a dasabuvir (12 tyzdiiov)

(otvorend)

Vo vietkych siedmich skuSaniach bola davka Viekiraxu 25 mg/150 mg/100 mg jedenkrat denne

a davka dasabuviru 250 mg dvakrat denne. U pacientov, ktori dostavali ribavirin, bola davka
ribavirinu 1000 mg na den v pripade pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 75 kg alebo
1200 mg na den v pripade pacientov s telesnou hmotnost'ou vd¢Sou nez alebo rovnajticou sa 75 kg.
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Trvala virologicka odpoved’ (SVR) bola primarnym cielovym ukazovatel'om pre stanovenie
vylie¢enia z HCV v Studiéch fazy 3 a bola definovana ako nekvantifikovatel'na alebo nedetegovatel'na
HCV RNA 12 tyzdiiov po ukonéeni liegby (SVR12). Dizka liegby bola pevne stanovena v kazdom
skusani a nebola determinovana hladinami HCV RNA u subjektov (algoritmus bez ohl'adu na
odpoved’). Hodnoty HCV RNA v plazme sa pocas klinickych skus$ani merali pomocou testu COBAS
TagMan® HCV (verzia 2.0), na pouZitie so systémom High Pure System. Skdska mala spodny limit
kvantifikacie (LLOQ) 25 IU na ml.

Klinické skusania u predtym neliecenych dospelych

SAPPHIRE-I — genotyp 1, predtym nelieceni pacienti, bez cirhozy

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, dvojito zaslepené, placebom kontrolované
Liecba: Viekirax a dasabuvir s ribavirinom davkovanym podl’a hmotnosti pocas 12 tyzdiiov

LiecCeni pacienti (N = 631) mali priemerny vek 52 rokov (rozsah: 18 aZ 70 rokov); 54,5 % z nich boli
muZi; 5,4 % boli ¢ernosi; 15,2 % malo v anamnéze depresiu alebo bipolarnu poruchu; 79,1 % malo
vychodiskovi hladinu HCV RNA na urovni najmenej 800 000 1U/ml; 15,4 % malo portéalnu fibrézu
(F2) a 8,7 % malo premost'ujucu fibrozu (F3); 67,7 % malo infekciu HCV genotypu 1a; 32,3 % malo
infekciu HCV genotypu 1b.

Tabulka 7. SVR12 u predtym nelie¢enych pacientov infikovanych genotypom 1 v Studii
SAPPHIRE-I

Viekirax a dasabuvir s RBV po¢as

Vysledok lie¢by 12 tyzdiov
n/N % 95% ClI

Celkova SVR12 456/473 96,4 94,7; 98,1

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 pocas liecby” 1/473 0,2

Relaps 7/463 15

Ing" 9/473 1,9

a. Potvrdené hodnoty HCV > 25 IU/ml po HCV RNA < 25 IU/ml v priebehu liecby, potvrdeny
narast 0 1 log;o IU/ml v HCV RNA z najniz3ej urovne, alebo HCV RNA trvalo > 25 IU/ml pri
lieCbe trvajucej aspon 6 tyzdnov.

b. Ostatné zahina pred¢asné ukoncenie lie€by, ktoré nebolo z dévodu virologického zlyhania
a chybajucich hodn6t HCV RNA v termine potvrdenia SVR12.

U Ziadnych pacientov s infekciou HCV genotypu 1b sa nevyskytlo virologické zlyhanie pocas lieGby
a u jedneho pacienta s infekciou HCV genotypu 1b sa vyskytol relaps.

PEARL-1II — genotyp 1b, predtym nelieceni pacienti, bez cirhozy
Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, dvojito zaslepené, s kontrolovanym rezimom
Liecba: Viekirax a dasabuvir bez ribavirinu alebo s ribavirinom davkovanym podl’a hmotnosti

pocas 12 tyzdiov

Lieceni pacienti (N = 419) mali priemerny vek 50 rokov (rozsah: 19 az 70 rokov); 45,8 % z nich boli
muZi; 4,8 % boli ¢ernosi; 9,3 % malo v anamnéze depresiu alebo bipolarnu poruchu; 73,3 % malo
vychodiskovi hladinu HCV RNA na urovni najmenej 800 000 1U/ml; 20,3 % malo portélnu fibrézu
(F2) a 10,0 % malo premostujtcu fibrozu (F3).
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Tabul’ka 8. SVR12 u predtym nelie¢enych pacientov infikovanych genotypom 1b v Stadii
PEARL-III

Viekirax a dasabuvir pocas 12 tyZdiiov

Vysledok liecby S RBV Bez RBV
n/N % 95% CI n/N % 95% CI
Celkova SVR12 209/210 995  98,6; 100,0 20 100 98,2;100,0
9/209
Vysledok pre pacientov
bez SVR12
VF pocas liecby 1/210 0,5 0/209 0
Relaps 0/210 0 0/209 0
Iné 0/210 0 0/209 0

PEARL-IV- genotyp la, predtym nelieceni pacienti, bez cirhOzy

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, dvojito zaslepené, s kontrolovanym rezimom
Liecba: Viekirax a dasabuvir bez ribavirinu alebo s ribavirinom davkovanym podl’a hmotnosti
pocas 12 tyzdnov

Lieceni pacienti (N = 305) mali priemerny vek 54 rokov (rozsah: 19 az 70 rokov); 65,2 % z nich boli
muzi; 11,8 % boli ¢ernosi; 20,7 % malo v anamnéze depresiu alebo bipolarnu poruchu; 86,6 % malo
vychodiskovu hladinu HCV RNA na drovni najmenej 800 000 1U/ml; 18,4 % malo portalnu fibrézu

(F2) a 17,7 % malo premost'ujucu fibrozu (F3).

Tabul’ka 9. SVR12 u predtym nelie¢enych pacientov infikovanych genotypom 1a v Studii
PEARL-1V

Viekirax a dasabuvir po¢as 12 tyzdiiov

Vysledok lietby SRBV Bez RBV
n/N % 95% CI n/N % 95% ClI

Celkova SVR12 97/100 97,0 93,7;100,0  185/205 90,2 86,2;94,3
Vysledok pre pacientov
bez SVR12
VF pocas liecby 1/100 1,0 6/205 2,9
Relaps 1/98 1,0 10/194 5,2
Iné 1/100 1,0 4/205 2,0

Klinické skusania u dospelych v minulosti liecenych peginterferonom + ribavirinom

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

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, dvojito zaslepené, kontrolované placebom
Liecba: Viekirax a dasabuvir s ribavirinom davkovanym podl’a hmotnosti pocas 12 tyzdiiov

Lie¢eni pacienti (N = 394) mali priemerny vek 54 rokov (rozsah: 19 az 71 rokov); 49,0 % boli pacienti
s predchadzajicou nulovou odpoved’ou na PegIFN/RBV; 21,8 % boli pacienti s predchadzajucou
Ciasto¢nou odpoved’ou na PegIFN/RBV a 29,2 % boli pacienti s predchadzajicim relapsom po lie¢be
PeglFN/RBV; 57,6 % z nich boli muZi; 8,1 % boli ¢ernosi; 20,6 % malo v anamnéze depresiu alebo
bipolarnu poruchu; 87,1 % malo vychodiskovu hladinu HCV RNA na drovni najmenej 800 000 1U

na ml; 17,8 % malo portalnu fibrozu (F2) a 14,5 % malo premostujtcu fibrozu (F3); 58,4 % malo
infekciu HCV genotypu 1a; 41,4 % malo infekciu HCV genotypu 1b.
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Tabul’ka 10. SVR12 u pacientov v minulosti liecenych peginterferonom + ribavirinom
infikovanych genotypom 1 v stadii SAPPHIRE-II

Viekirax a dasabuvir s RBV po¢as 12 tyzdiiov

Vysledok lie¢by n/N % 95% ClI
Celkova SVR12 286/297 96,3 94,1;98,4
HCV genotyp la 166/173 96,0 93,0; 98,9

Pacienti s predchadzajlcou nulovou

odpoved’ou na peglFN/RBV 83/87 %4 91,0, 99.8
Pacienti s predchadzajticou ¢iasto¢nou

36/36 100 100,0; 100,0
odpoved’ou na peglFN/RBV
Pacienti s relapsom po predchadzajlcej

47/50 94,0 87,4; 100,0
liecbe peglFN/RBV

HCV genotyp 1b 119/123 96,7 93,6; 99,9

Pacienti s predchadzajicou nulovou

56/59 94,9 89,3; 100,0
odpoved’ou na peglFN/RBV
Pacienti s predchadzajtcou ¢iastoénou

28/28 100 100,0; 100,0
odpoved’ou na peglFN/RBV
Pacienti s relapsom po predchadzajlcej

35/36 97,2 91,9; 100,0
liecbe peglFN/RBV

Vysledok pre pacientov bez SVR12

VF poéas lieby 0/297 0
Relaps 7/293 2,4
Iné 4/297 1,3

U Ziadnych pacientov s infekciou HCV genotypu 1b sa nevyskytlo virologické zlyhanie pocas liecby
a u dvoch pacientov s infekciou HCV genotypu 1b sa vyskytla recidiva.

PEARL-II — genotyp 1b, predtym lieceni s peqINF + RBV, bez cirhdzy

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, otvorené
Liecba: Viekirax a dasabuvir bez ribavirinu alebo s ribavirinom davkovanym podl'a hmotnosti
pocas 12 tyzdnov

LiecCeni pacienti (N = 179) mali priemerny vek 57 rokov (rozsah: 26 aZ 70 rokov); 35,2 % boli pacienti
s predchadzajicou nulovou odpoved’ou na PegIFN/RBV; 28,5 % boli pacienti s predchadzajlcou
¢iasto¢nou odpoved’ou na PegIFN/RBYV a 36,3 % boli pacienti s predchadzajdcim relapsom po liecbe
PeglFN/RBV; 54,2 % z nich boli muZi; 3,9 % boli ¢ernosi; 12,8 % malo v anamnéze depresiu alebo
bipolarnu poruchu; 87,7 % malo vychodiskovu hladinu HCV RNA na dGrovni najmenej 800 000 IU/ml;
17,9 % malo portalnu fibrozu (F2) a 14,0 % malo premost'ujucu fibrézu (F3).
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Tabul’ka 11. SVR12 u pacientov v minulosti liecenych peginterferonom + ribavirinom
infikovanych genotypom 1b v studii PEARL-II

Viekirax a dasabuvir pocéas 12 tyzdiiov

Vysledok lie¢by s RBV bez RBV
n/N % 95% ClI n/N % 95% ClI

Celkova SVR12 86/88 97,7 94,6;1000 91/91 100  95,9; 100,0
Pacienti s predchadzajicou 30/31 96,8 90,6;100,0 32/32 100  89,3;100,0
nulovou odpoved’ou na
peglFN/RBV
Pacienti s predchadzajicou 24/25 96,0 88,3;100,0 26/26 100  87,1;100,0
¢iasto¢nou odpoved’ou na
peglFN/RBV
Pacienti s relapsom po 32/32 100  89,3;100,0 33/33 100  89,6;100,0
predchadzajuce;j liecbe
peglFN/RBV
Vysledok pre pacientov bez
SVR12

VF pocas liecby 0/88 0 0/91 0

Relaps 0/88 0 0/91 0

Iné 2/88 23 0/91 0

Klinické skusanie u pacientov s kompenzovanou cirh6zou

TURQUOISE-II- pacienti, predtym nelieceni alebo predtym lieceni s peglFN + RBV,
s kompenzovanou cirhézou

Dizajn: randomizované, globalne muticentricke, otvorené
Liecba: Viekirax a dasabuvir s ribavirinom davkovanym podl’a hmotnosti pocas 12 alebo 24
tyzdnov

Lieceni pacienti (N = 380) mali priemerny vek 58 rokov (rozsah: 21 az 71 rokov); 42,1 % boli
predtym nelie¢eni pacienti, 36,1 % boli pacienti s predchadzajiacou nulovou odpoved’ou na
PeglFN/RBV; 8,2 % boli pacienti s predchadzajucou ¢iastoé¢nou odpoved’ou na PegIFN/RBV, 13,7 %
boli pacienti s predchadzajucim relapsom po lie¢be PegIFN/RBV; 70,3 % z nich boli muzi; 3,2 % boli
ernosil4,7 % malo podet krvnych dogtigiek nizsi ako 90 x 10°/1; 49,7 % malo hodnotu albuminu
niZsiu ako 40 g/l; 86,1 % malo vychodiskovd hladinu HCV RNA na Grovni najmenej 800 000 1U/m;
24,7 % malo v anamnéze depresiu alebo bipolarnu poruchu; 68,7 % malo infekciu HCV genotypu 1a;
31,3 % malo infekciu HCV genotypu 1b.
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Tabul’ka 12. SVR12 pre pacientov infikovanych genotypom 1 s kompenzovanou cirhdzou, ktori
boli bud’® predtym nelie¢eni, alebo boli predtym lie¢eni pegIFN/RBYV.

Vysledok lie¢by Viekirax a dasabuvir s RBV
12 tyzdiiov 24 tyzidiov
n/N % CI? n/N % CI?
Celkova SVR12 191/208 91,8 87,6;96,1 166/172 96,5 93,4; 99,6
HCV genotyp la 124/140 88,6 83,3;93,8 115/121 95,0 91,2; 98,9
Predtym neliec¢eni 59/64 92,2 53/56 94,6
Pacienti 40/50 80,0 39/42 92,9

s predchadzajucou

nulovou odpoved’ou na

peglFN/RBV

Pacienti 11/11 100 10/10 100
s predchadzajucou

¢iasto¢nou odpoved’ou na

peglFN/RBV
Pacienti s relapsom po 14/15 93,3 13/13 100
predchadzajucej liecbe
peglFN/RBV

HCV genotyp 1b 67/68 98,5 95,7; 100 51/51 100 93,0; 100
Predtym nelieGeni 22/22 100 18/18 100
Pacienti 25/25 100 20/20 100

s predchadzajucou
nulovou odpoved’ou na
peglFN/RBV
Pacienti 6/7 85,7 3/3 100
s predchadzajlicou
¢iasto¢nou odpoved’ou na
peglFN/RBV
Pacienti s relapsom po 14/14 100 10/10 100
predchadzajticej liecbe
peglFN/RBV
Vysledok pre pacientov bez
SVR12
VF pocas lieCby 1/208 0,5 3/172 1,7
Relaps 12/203 59 1/164 0,6
Ostatné 4/208 1,9 2/172 1,21
a. 97,5% intervaly spolahlivosti st pouzivané pre primarne cielové ukazovatele ucinnosti (celkova
miera SVR12); 95% intervaly spolahlivosti st pouzivané pre dodato¢né ciel'ové ukazovatele
ucinnosti (hodnoty SVR12 pre pacientov infikovanych HCV genotypu 1a a 1b).

Vyskyt relapsov u pacientov s infekciou spdsobenou genotypom 1a s cirhdzou pecene podla
vychodiskovych laboratérnych hodnét je uvedeny v tabulke 13.
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Tabul’ka 13. TURQUOISE-II: Vyskyt relapsov u pacientov s infekciou spdsobenou
genotypom la s kompenzovanou cirhozou podl’a vychodiskovych laboratérnych hodnot

Viekirax a dasabuvir | Viekirax a dasabuvir
s RBV s RBV
12-tyzdiové rameno 24-tyZdiové rameno
Pocet respondérov na konci liecby 135 113
AFP* < 20 ng/ml, krvné dosticky > 90 x 10%/1, A
albumin > 35 g/1 pred liecbou
Ano (pre v3etky tri parametre uvedené vysSie) 1/87 (1 %) 0/68 (0 %)
Nie (pre niektory z vysSie uvedenych 10/48 (21 %) 1/45 (2 %)
parametrov)

*AFP = sérovy alfa-fetoprotein

U pacientov so vietkymi tromi priaznivymi vychodiskovymi laboratérnymi hodnotami (AFP
< 20 ng/ml, krvné dosticky > 90 x 10%I a albumin > 35 g/l) bol vyskyt relapsov podobny u pacientov
lieCenych pocas 12 alebo 24 tyzdnov.

TURQUOISE-III: pacienti, predtym nelieceni alebo predtym lieceni s peglFN + RBV
s kompenzovanou cirhézou

Dizajn:
Liecba:

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

60 pacientov bolo randomizovanych a lie¢enych a 60/60 (100 %) dosiahlo SVR12.
Hlavné charakteristiky su uvedené niZsie.

TabulPka 14. Hlavné demografické udaje v Studii TURQUOISE-III.

Charakteristika N =60
Vek, priemer (rozpatie) roky 60,5 (26 - 78)
Muzské pohlavie, n (%) 37 (61)
Predchadzajtica liecba HCV:

Predtym nelieceni, n (%) 27 (45)

Peg-IFN + RBV, n (%) 33 (55)
Vychodiskovy albumin, priemer g/l 40,0

< 35, n (%) 10 (17)

> 35,1 (%) 50 (83)
Vychodiskovy pocet trombocytov, priemer 132,0
(x 10°)

<90, n (%) 13 (22)

> 90, n (%) 47 (78)

Suhrnné analyzy klinickych skisani

Trvanie odpovede

Dovedna 660 pacientov v klinickych skisaniach fazy 2 a 3 malo vysledky HCV RNA tak v ¢asovom
bode SVR12, ako aj SVR24. Medzi tymito pacientmi bola pozitivna prediktivna hodnota SVR12 na
SVR24 99,8 %.
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Suhrnnd analyza ucinnosti

V Klinickych skdSaniach fazy 3 dostavalo 1075 pacientov (vratane 181 pacientov s kompenzovanou
cirhozou) s infekciou HCV genotypu 1 odporacany rezim (pozri Cast’ 4.2). Tabul'ka 15 ukazuje
hodnoty SVR pre tychto pacientov.

Spomedzi pacientov, ktori dostavali odporicany rezim, celkovo 97 % dosiahlo SVR (medzi ktorymi
181 pacientov s kompenzovanou cirhdzou dosiahlo 97 % SVR), zatial’ ¢o u 0,5 % doslo
k virologickému prielomu a u 1,2 % pacientov do$lo k relapsu po ukonéeni lie¢by.

Tabulka 15. Hodnoty SVR12 pre odporucané liecebné rezimy podPa populicii pacientov

HCV genotyp 1b HCV genotyp la
Viekirax a dasabuvir Viekirax a dasabuvir s RBV
Bez cirhozy S kompenzovanou Bez cirhézy | S kompenzovanou
cirhézou cirhézou
Trvanie liecby 12 tyzdiiov 12 tyzdiiov 12 tyzdiiov 24 tyzdiov*
Predtym neliec¢eni 0 0 96 % 0
100 % (210/210) | 100 % (27/27) (403/420) 95 % (53/56)
Predtym liec¢eni 0 0 96 % 0
pegIFN/RBV 100 % (91/91) 100 % (33/33) (166/173) 95 % (62/65)
V minulosti recidiva | 100 % (33/33) 100 % (3/3) 94 % (47/50) | 100 % (13/13)
Viminulosti 00 06 (26126) | 100 % (515) 100 % (36/36) | 100 % (10/10)
Ciastocna odpoved
v minulostinulova 406 94 32132 | 100% (777) 95 % (83/87) | 93 % (39/42)
odpoved
Ostatné zlyhania 0 .
PegIFN/RBY 0 100% (18/18) 0 0
SPOLU 100 % (301/301) | 100 % (60/60) 96 % 95 % (115/121)
(569/593)

*Ostatné typy zlyhania PegIFN/RBV zahfiiajii menej dobre zdokumentovanu nulova odpoved,
recidivu/prielom alebo iné zlyhanie PeglIFN.

Viekirax bez ribavirinu a bez dasabuviru bol hodnoteny aj u pacientov infikovanych virusom
genotypu 1b v tadiach fazy 2 M13-393 (PEARL-I) a M12-536. Stidia PEARL-I bola vykona v USA
a Eurdpe, M12-536 v Japonsku. Predtym lie¢eni pacienti, ktori boli skiimani, boli predovsetkym
pacienti s nulovou odpoved’ou na lie¢bu PegIFN/RBV. Davky ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru
boli 25 mg, 150 mg a 100 mg jedenkrat denne v Studii PEARL-I, zatial’ ¢o davka paritapreviru bola
100 mg alebo 150 mg v Studii M12-536. Trvanie lie¢by bolo 12 tyzdiiov u doteraz nelie¢enych
subjektov, 12 - 24 tyzdiiov u predtym lieCenych pacientov a 24 tyzdnov u pacientov s cirhdzou.
Celkovo 107 zo 113 pacientov bez cirhdzy a 147 zo 155 pacientov s cirh6zou dosiahlo SVR12 po

12 - 24 tyzdioch liecby.

Viekirax s ribavirinom a bez dasabuviru bol hodnoteny pocas 12-tyzdiiovej lieCby u predtym
nelieenych a lieCenych pacientov s genotypom 1 bez cirhézy v Studii fazy 2 M11-652 (AVIATOR).
Davkovanie paritapreviru bolo 100 mg a 200 mg a ombitasviru 25 mg. Ribavirin bol davkovany podl'a
hmotnosti (1000 mg — 1200 mg denne). Celkovo 72 z 79 predtym nelie¢enych pacientov (45 z 52
GTlaa27 z 27 GT1b) a 40 zo 45 predtym lieCenych pacientov (21 z 26 GTlaa 19 z 19 GT1b)
dosiahlo SVR12 po 12 tyzdiioch liecby.

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

davky ribavirinu pocas celej lie¢by.
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TURQUOISE-I: pacienti predtym nelieceni alebo predtym lieceni s peqlFN + RBV so stibeznou HIV-1
infekciou, bez cirh6zy alebo s kompenzovanou cirh6zou

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, otvorené
Liecba: Viekirax a dasabuvir s ribavirinom davkovanym podl’a hmotnosti po¢as 12 alebo 24
tyzdnov.

Odporucania tykajtice sa davkovania pre pacientov infikovanych HCV so subeZnou infekciou virusom
HIV-1, pozri ¢ast’ 4.2. Pacienti boli v stabilnom reZime antiretrovirusovej terapie HIV-1 (ART), ktory
zahfnal atazanavir alebo raltegravir posilneny ritonavirom pri sibeZznom podavani tzv. ,,backbone*
tenofoviru plus emtricitabin alebo lamivudin.

Lieceni pacienti (N = 63) mali median veku 51 rokov (rozsah: 31 az 69); 24 % pacientov boli ¢ernosi;
19 % pacientov malo kompenzovanu cirhozu; 67 % pacientov bolo doteraz neliecenych na HCV;

u 33 % pacientov zlyhala predchadzajuca liecba pomocou PegIFN/RBV; 89 % pacientov malo
infekciu HCV genotypu 1la.

Tabulka 16. SVRI12 pre pacientov so subeznou infekciou HIV-1 v §tadii TURQUOISE-I

Viekirax a dasabuvir s RBV

Rameno A Rameno B
12 tyzdiiov 24 tyzdiiov
Koncovy bod N=31 N =32
SVR12, n/N (%) [95% CI] 29/31 (93,5) [79,3; 98,2] 29/32 (90,6) [75,8; 96,8]
Vysledok pre pacientov bez SVR12
Virologické zlyhanie pocas liecby 0 1
Relaps po ukonéeni liecby 1 2°
Ostatné 1 0

a. Na zaklade analyzy vychodiskového stavu a vzoriek virologického zlyhania sa zda, Ze tieto
virologické zlyhania boli vysledkom reinfekcie

V Stadiu TURQUOISE-I boli hodnoty SVR12 u pacientov infikovanych HCV so subezZnou infekciou
HIV-1 konzistentné s hodnotami SVR12 zistenymi v rdmci klinickych Stadii fazy 3 zameranych na
pacientov s monoinfekciou HCV. Sedem zo 7 pacientov s infekciou genotypom 1b a 51 z 56 pacientov
s infekciou genotypom la dosiahlo SVR12. 5 zo 6 pacientov s kompenzovanou cirh6zou v kazdom
ramene dosiahlo SVR12.

CORAL-I: pacienti predtym nelieceni alebo predtym lieceni s peglFN + RBV, najmenej 12 mesiacov
po transplantdcii pecene

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, otvorené
Liecba: Viekirax a dasabuvir s ddvkou ribavirinu, ktora zvolil skii$ajuici, pocas 12 tyzdiov

Davka ribavirinu bola ponechana na rozhodnuti skuSajuceho, pricom vécsina pacientov dostavala 600
aZz 800 mg ako Gvodnu davku a vdcsina pacientov dostavala 600 az 800 mg na dei aj na konci lie¢by.

Bolo zahrnutych tridsat’styri pacientov (29 s infekciou HCV genotypu 1a a 5 s infekciou HCV
genotypu 1b), ktori este neboli lie¢eni na infekciu HCV po transplantacii a mali skore fibrozy
METAVIR F2 alebo menej. 33 z 34 pacientov (97,1 %) dosiahlo SVR12 (96,6 % u pacientov
s infekciou genotypom 1a a 100 % u pacientov s infekciou genotypom 1b). U jedného pacienta
s infekciou HCV genotypu 1a do$lo k relapsu infekcie po ukonceni lie¢by.

Klinické skuanie u pacientov, ktori dostivali opioidni substitucnui terapiu

V multicentrickej, otvorenej Studii fazy 2 s jednym ramenom 38 predtym nelie¢enych pacientov alebo
lie¢enych PegIFN/RBV bez cirhozy s infekciou genotypom 1, ktori boli na stabilnych davkach
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metadonu (N = 19) alebo buprenorfinu +/- naloxén (N = 19) dostavalo pocas 12 tyzdiiov Viekirax

a dasabuvir s ribavirinom. LieCeni pacienti mali median veku 51 rokov (rozsah: 26 aZ 64); 65,8 % boli
muZi a 5,3 % boli ¢ernosi. Véacsina pacientov (86,8 %) malo vychodiskovi hladinu HCV RNA
najmenej 800 000 IU/ml a vécsina pacientov (84,2 %) malo infekciu genotypom 1a; 15,8 % malo
portalnu fibrozu (F2) a 5,3 % malo premost'ujicu fibrozu (F3) a 94,7 % bolo doteraz nelie¢enych na
HCV.

Celkovo 37 (97,4 %) z 38 pacientov dosiahlo SVR12. Ani u jedného pacienta sa nevyskytlo
virologické zlyhanie pocas lieby alebo relaps.

Klinické skuania s ucastou pacientov s chronickou hepatitidou C genotypu 4

PEARL-I — genotyp 4, predtym nelieceni pacienti alebo pacienti predtym lieceni s peqINF + RBV bez
cirhozy

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, otvorené

Liecba: predtym nelie¢eni pacienti: Viekirax bez ribavirinu alebo s ribavirinom davkovanym
podla hmotnosti pocas 12 tyzdiiovpacienti predtym lieceni s peglFN + RBV: Viekirax s ribavirinom
davkovanym podla hmotnosti poc¢as 12 tyzdinov

Pacienti (N = 135) mali priemerny vek 51 rokov (rozsah: 19 az 70 rokov); 63,7 % boli pacienti

s predchadzajticou nulovou odpoved’ou na PegIFN/RBV, 6,7 % boli pacienti s predchadzajucou
Ciasto¢nou odpoved’ou na PegIFN/RBV, 12,6 % boli pacienti s predchadzajicim relapsom po liec¢be
PeglFN/RBV; 65,2 % z nich boli muzi; 8,9 % boli ¢ernosi; 69,6 % malo vychodiskovu hladinu HCV
RNA na Grovni najmenej 800 000 IU/ml; 6,7 % malo premostujicu fibrozu (F3).

TabulPka 17. SVR12 pre pacientov infikovanych genotypom 4, predtym nelie¢enych alebo
predtym lie€enych pegIFN/RBV, v ramci sk(Sania PEARL-I

Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir* pocas 12 tyzdiiov

Predtym nelieceni Predtym skisenost’
Vysledok lietby nelieeni s peglFN + RBV
S RBV
Bez RBV S RBV
n/N % n/N % n/N %
Celkovi SVR12 42142 100 % 40/44 90,9 % 49/49 100 %
Vysledok pre pacientov bez SVR12
VF pocas liecby 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
Relaps 0/42 0 2/44 45% 0/49 0
Iné 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

*Tablety ombitasviru, tablety paritapreviru a kapsuly ritonaviru podavané samostatne.

AGATE-1 — predtym nelieceni pacienti alebo pacienti predtym lieceni s peglFN + RBV
s kompenzovanou cirhézou

Dizajn: randomizované, globalne muticentrické, otvorené
Liec¢ba: Viekirax a ribavirin davkovany podl’a hmotnosti 12 alebo 16 tyzdihov

Pacienti mali priemerny vek 56 rokov (rozsah: 32 aZz 81 rokov); 50% boli pacienti, ktori predtym
neboli lieCeni, 28 % boli pacienti s predchadzajicou nulovou odpoved’ou na PegIFN/RBV, 10 % boli
pacienti s predchadzajicou ¢iasto¢nou odpoved’ou na PeglFN/RBV, 13 % boli pacienti

s predchadzajlcim relapsom po liecbe s PeglFN/RBV; 70 % z nich boli muZzi; 17 % boli ¢ernosi; 73 %
malo vychodiskovu 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 nizsi ako 3,5 mg na dlI.
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Tabul’ka 18, SVR12 pre pacientov infikovanych HCV genotypom 4 s kompenovanou cirh6zou

Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir s RBV
12 tyzdiiov 16 tyzdiov
SVR12 % (n/N) 97% (57/59) 98% (60/61)
Vysledok pre pacientov bez SVR12
Virologické zlyhanie pocas lieCby 2 (1/59) 0 (0/61)
Relaps po liecbe 0 (0/57) 0 (0/59)
Iné 2 (1/59) 2 (1/61)

Pediatricka populacia

Eurdpska liekové agentira udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Viekiraxom v jednej
alebo vo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie v liecbe chronickej hepatitidy C (informéacie
0 pouziti v pediatrickej popul&cii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti Viekiraxu v kombinécii s dasabuvirom boli hodnotené u zdravych
dospelych jedincov a pacientov s chronickou hepatitidou C. Tabulka 19 ukazuje priemernu hodnotu
Cmax @ AUC Viekiraxu 25 mg/150 mg/100 mg jedenkréat denne s dasabuvirom 250 mg dvakréat denne
po opakovanych davkach s jedlom u zdravych dobrovolnikov.

Tabulka 19. Geometricky priemer C.«, AUC opakovanych davok Viekiraxu
150 mg/100 mg/25 mg jedenkrat denne s dasabuvirom 250 mg dvakrat denne s jedlom
u zdravych dobrovolnikov

C max (Ng/ml) (%CV) AUC (ng*h/ml) (%CV)
Ombitasvir 127 (31) 1420 (36)
Paritaprevir 1470 (87) 6990 (96)
Ritonavir 1600 (40) 9470 (41)

Absorpcia

Ombitasvir, paritaprevir a dasabuvir boli absorbované po peroradlnom podani s priemernou hodnotou
Tmax Priblizne 4 az 5 hodin. Kym expozicie ombitasviru sa zvysili proporcionélne s davkou,
expozicie paritapreviru a ritonaviru sa zvysili viac ako proporcionalne s davkou. Akumulacia je
minimé&lna pre ombitasvir a priblizne 1,5- aZ 2-nasobné pre ritonavir a paritaprevir. Ustaleny
farmakokineticky stav pre uveden kombinéciu sa dosiahne po priblizne 12 diioch podavania.

Absolutna biologicka dostupnost’ ombitasviru a paritapreviru bola priblizne 50 % pri podavani
s jedlom 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 0 31 - 47 %.

Vplyv ombitasviru na paritaprevir/ritonavir a dasabuvir
V pritomnosti ombitasviru boli expozicie paritapreviru ovplyvnené len minimalne (zmena v rozsahu

5 % aZ 27 %), zatial’ ¢o expozicie dasabuviru sa zvysili priblizne o 30 %.

47




Vplyv dasabuviru na paritaprevir/ritonavir a ombitasvir

v

V pritomnosti dasabuviru sa expozicie paritapreviru zvysili 0 50 % aZ 65 %, zatial’ ¢o v expoziciach
ombitasviru nenastala Ziadna zmena.

Vplyv potravy

Ombitasvir, paritaprevir a ritonavir sa maju podavat’ s jedlom. Vetky klinické skuSania zamerané na
ombitasvir, paritaprevir a ritonavir boli vykonané po podani s jedlom.

Jedlo zvysilo expoziciu (AUC) ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru az o 82 %, 211 % a 49 %

v uvedenom poradi v porovnani s uzitim nala¢no. Zvysenie expozicie bolo podobné bez ohl'adu na
druh jedla (napriklad s vysokym obsahom tuku v porovnani so strednym obsahom tuku) alebo
kalorick( hodnotu (priblizne 600 kcal v porovnani s priblizne 1000 kcal). Na dosiahnutie maximalnej
absorpcie je potrebné Viekirax uzivat’ s jedlom, a to bez ohl'adu na obsah tuku a kalorii.

Distribucia

Ombitasvir, paritaprevir a ritonavir su pevne viazané na plazmatické bielkoviny. Vazba na
plazmatické bielkoviny nie je vyznamne zmenena u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo
pecene. Pomer koncentracie v krvi a v plazme u ¢loveka sa pohyboval v rozmedzi 0,6 - 0,8, ¢o
ukazuje, Ze ombitasvir a paritaprevir boli prednostne distribuované v plazmatickej zloZzke celej krvi.
Ombitasvir sa priblizne na 99,9 % viazal na proteiny l'udskej plazmy. Paritaprevir sa priblizne na
97 - 98,6 % viazal na proteiny l'udskej plazmy. Ritonavir sa viac ako na 99 % viazal na proteiny
I'udskej plazmy.

Udaje ziskané v podmienkach in vitro ukazuju, Ze paritaprevir je substratom pre 'udské transportéry
hepatélnej absorpcie OATP1B1 a OATP1BS3.

Biotransformacia

Ombitasvir

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

13 metabolitov. Nepredpoklada sa, Ze by tieto metabolity mali antivirusovu aktivitu alebo
farmakologicku aktivitu mimo predpokladaného ciel’a.

Paritaprevir

Paritaprevir je prevaZzne metabolizovany cytochromom CYP3A4 a v menSom rozsahu CYP3A5. Po
podanti jedinej peroralnej 200 mg/100 mg davky “C paritapreviru/ritonaviru l'udom bolo materské
lie¢ivo hlavnou cirkulujucou zlozkou predstavujicou priblizne 90 % plazmatickej radioaktivity.

V obehu bolo identifikovanych najmenej 5 vedlajsich metabolitov paritapreviru, ktoré predstavovali
priblizne 10 % plazmatickej radioaktivity. Nepredpoklada sa, Ze by tieto metabolity mali antivirusova
aktivitu.

Ritonavir
Ritonavir je prevazne metabolizovany cytochromom CYP3A a v menSom rozsahu CYP2D6. Takmer

celé plazmaticka radioaktivita po podani jedinej davky “*C-ritonaviru cestou peroralneho roztoku
u l'udi pripadala na nezmeneny ritonavir.
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Eliminacia
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 “*C-ombitasviru bolo priblizne 90 % radioaktivity detekovanej v stolici a 2 % radioaktivity

v moci. Nezmenené materské lie¢ivo predstavovalo 88 % celkovej radioaktivity detekovanej v stolici,
¢o naznacuje, Ze bilidrna exkrécia je hlavnou cestou vylu¢ovania ombitasviru.

Paritaprevir

Po podani ddvky ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s dasabuvirom alebo bez neho bol priemerny
plazmaticky pol¢as rozpadu paritapreviru priblizne 5,5 hodiny. Po podani davky

200 mg **C-paritapreviru so 100 mg ritonaviru bolo priblizne 88 % radioaktivity detekovanej v stolici
s obmedzenym mnozstvom radioaktivity (8,8 %) v mo¢i. Metabolizmus, ako aj bilidrna exkrécia
materského lieCiva pripievaju k eliminécii paritapreviru.

Ritonavir
Po podani davky ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru bol priemerny plazmaticky polcas rozpadu
ritonaviru priblizne 4 hodiny. Po podani davky 600 mg déavky **C-ritonaviru vo forme peroralneho

roztoku bolo 86,4 % radioaktivity detekovanej v stolici a 11,3 % davky bolo vylu¢enych do mocu.

Udaije o interakciach in vitro

Ombitasvir a paritaprevir neinhibuju organicky aniénovy transportér (OAT1) in vivo a nepredpoklada
sa, Ze inhibuju organické katiénové transportéry (OCT1 a OCT?2), organické aniénové transportéry
(OAT3) alebo multiliekové a toxiny vylucujuce proteiny (MATEL a MATE2K) v klinicky
vyznamnych koncentraciach. Ritonavir neinhibuje OAT1 a nepredpoklada sa, Ze inhibuje OCT2,
OAT3, MATEL a MATEZ2K v Kklinicky vyznamnych koncentraciach.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy udajov z klinickych Stadii fazy 3 vyplyva, Ze vek
vy$3i alebo niZsi o 10 rokov od veku 54 rokov (median veku v Stadiach fazy 3) by mal viest’

k priblizne 10% zmene expozicii ombitasviru a < 20% zmene expozicii paritapreviru. K dispozicii nie
st Ziadne farmakokinetické Udaje u pacientov > 75 rokov.

Pohlavie alebo telesna hmotnost

Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy udajov z klinickych Stadii fazy 3, pacienti Zenského
pohlavia by mali mat’ priblizne 0 55 %, 100 % resp. 15 % vySSie expozicie ombitasviru, paritapreviru
resp. ritonaviru ako pacienti muzského pohlavia. Napriek tomu nie je odporti¢ana ziadna uprava
davkovania. Zmena 10 kg v hmotnosti oproti 76 kg (median hmotnosti v Stidiach fazy 3) vedie

k < 10% zmene v expoziciach ombitasviru, expozicie paritapreviru boli bez zmeny. Telesna hmotnost’
nie je vyznamnym prediktorom pre expoziciu ritonaviru.

Rasa alebo etnicky pévod
Na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy udajov z klinickych Stadii fazy 3 mali azijski
pacienti 0 18 % aZ 21 % vySSie expozicie ombitasviru a 37 % az 39 % vysSie expozicie paritapreviru

ako neézijski pacienti. Expozicia ritonaviru bola porovnatel'na medzi azijskymi a nedzijskymi
pacientmi.
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Porucha funkcie obliciek

Zmeny Vv expoziciach ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru u pacientov s miernou, stredne tazkou

a tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie st povazované za klinicky vyznamné. Obmedzené udaje

u pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu nenaznacuji Ziadne klinicky vyznamné zmeny
Vv expozicii u tejto skupiny pacientov. U pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek alebo v kone¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek na dialyze nie je potrebna Gprava davky
Viekiraxu s dasabuvirom alebo bez neho (pozri ¢ast’ 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti kombindcie liekov ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg a ritonavir
100 mg s dasabuvirom 400 mg alebo bez neho boli hodnotené u pacientov s miernou (klirens
kreatininu 60 az 89 ml/min), stredne tazkou (klirens kreatininu 30 az 59 ml/min) a t'azkou (klirens
kreatininu 15 az 29 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek.

Po podani Viekiraxu a dasabuviru

V porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek boli expozicie ombitasviru porovnatelné

u pacientov s miernou, stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek. V porovnani s pacientmi
s normalnou funkciou obli¢iek boli hodnoty C. paritapreviru porovnatelné, ale hodnoty AUC boli
vysSie 0 19 %, 33 % a 45 % u pacientov s miernou, stredne t'azkou resp. tazkou poruchou funkcie
obli¢iek. Plazmatické koncentracie ritonaviru sa zvysili, ak bola funkcia obli¢iek znizena: Hodnoty
Cmax @ AUC boli vysSie 0 26 % aZ 42 %, 48 % aZz 80 % a 0 66 % aZ 114 % vySSie u pacientov

s miernou, stredne tazkou resp. tazkou poruchou funkcie obliciek.

Po podani Viekiraxu

Po podani Viekiraxu boli zmeny v expoziciach ombitasviru, paritapreviru a ritonaviru u pacientov
s miernou, stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek podobné tym, ktoré boli pozorované
v pripade, ked’ bol Viekirax podavany s dasabuvirom, a nie st povazované za klinicky vyznamné.

Porucha funkcie pecene

Po podani Viekiraxu a dasabuviru

Farmakokinetické vlastnosti kombinacie ombitasviru 25 mg, paritapreviru 200 mg a ritonaviru 100 mg
s dasabuvirom 400 m boli hodnotené u pacientov s miernou (trieda A podla Childa-Pugha), stredne
tazkou (trieda B podla Childa-Pugha) a tazkou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie
pecene.

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene sa priemerné hodnoty Cnmax @ AUC paritapreviru,
ritonaviru a ombitasviru zniZili 0 29 % aZ 48 %, 0 34 % azZ 38 % a do 8 % (v uvedenom poradi)
Vv porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene.

U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa priemerné hodnoty C . @ AUC
ombitasviru a ritonaviru znizili 0 29 % az 30 % respektive 0 30 % az 33 %, zatial’ ¢o priemerné
hodnoty C..x @ AUC paritapreviru sa zvysili 0 26 % aZ 62 % v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou peéene (pozri Gasti 4.2, 4.4 a 4.8).

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene sa priemerné hodnoty Cpax @ paritapreviru zvysili

3,2- aZ 9,5-n&sobne; priemerné hodnoty C .« ritonaviru boli o 35 % niZSie a hodnoty AUC boli 0 13 %
vySSie a priemerné hodnoty C..x @a AUC ombitasviru sa zniZili o 68 % respektive 0 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).
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Po podani Viekiraxu

Farmakokinetické vlastnosti kombinécie ombitasviru 25 mg, paritapreviru 200 mg a ritonaviru 100 mg
neboli hodnotené u pacientov s miernou (trieda A podla Childa-Pugha), stredne zavaznou (trieda B
podla Childa-Pugha) a tazkou (trieda C podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene. Vysledky
hodnotenia farmakokinetickych vlastnosti kombinacie ombitasviru 25 mg, paritapreviru v davke

200 mg a ritonaviru 100 mg s dasabuvirom 400 mg mozno extrapolovat’ na kombinaciu ombitasviru
25 mg, paritapreviru v davke 200 mg a ritonaviru 100 mg.

Pediatricka populacia

Farmakokinetické vlastnosti Viekiraxu u pediatrickych pacientov neboli stanovené (pozri Cast’ 4.2).
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Ombitasvir

Ombitasvir a jeho hlavné neaktivne humanne metabolity (M29, M36) neboli genotoxické v sérii testov
in vitro a in vivo vratane bakterialnej mutagenity, chromozémovej aberécie s pouzitim l'udskych
lymfocytov z periférnej krvi a v mikronukleovych testoch in vivo na mysiach.

Ombitasvir nebol karcinogénny v 6-mesacnej $tadii na transgénnych mysiach az do najvyssej
testovanej davky (150 mg/kg/deit), ¢o predstavovalo expozicie ombitasviru (AUC) priblizne
26-n&sobne vysSie ako u I'udi pri odporticane;j klinickej davke 25 mg.

Podobne ombitasvir nebol karcinogénny v 2-ro¢nej Stadii na potkanoch aZ do najvyssej
testovanej davky (30 mg na kilogram za det), ¢o predstavovalo expozicie
ombitasviru priblizne 16-nasobne vyssie ako u 'udi pri davke 25 mg.

Ombitasvir preukazal vznik malformacii u kralikov pri maximalnych moznych expoziciach, ktoré boli
4-nasobne vyssie ako expozicia AUC pri odportcanej klinickej davke. Malformacie s nizkou
incidenciou boli pozorované najmé na o¢iach (mikroftalmia) a zuboch (chybajuce rezaky). U mysi bol
pritomny zvySeny vyskyt otvorenych o¢nych vie¢ok u plodov samic, ktorym bol podavany ombitasvir;
avsak vztah k lie¢be ombitasvirom je neisty. Hlavné neaktivne metabolity ombitasviru neboli
teratogénne u mysi pri expoziciach priblizne 26-krat vy3Sich, ako su expozicie u l'udi pri odporacane;j
Klinickej davke. Ombitasvir nemal Ziaden vplyv na fertilitu pri skiSani na mysiach.

Nezmeneny ombitasvir bol prevazujicou zlozkou pozorovanou v mlieku doj¢iacich samic potkanov,
a to bez vplyvu na doj¢ené mlad’ata. Material odvodeny z ombitasviru sa minimalne prenéaSal cez
placentu u gravidnych samic potkanov.

Paritaprevir/ritonavir

Paritaprevir bol pozitivny v teste in vitro na chromozémové aberacie u ¢loveka. Paritaprevir bol
negativny v teste bakterialnej mutacie 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-mesacénej $tudii na transgénnych mysiach az do
najvyssej testovanej davky (300 mg/30 mg/kg/dei), ¢o predstavovalo expoziciu paritapreviru (AUC)
priblizne 38-nasobne vysSiu nez u l'udi pri odporucanej davke 150 mg. Podobne paritaprevir/ritonavir
nebol karcinogénny v 2-ro¢nej $tadii na potkanoch az do najvysSej testovanej davky

(300 mg/30 mg/kg/deit), ¢o predstavovalo expoziciu paritapreviru (AUC) priblizne 8-ndsobne vy3siu
nez u I'udi pri davke 150 mg.

Paritaprevir/ritonavir preukazal vznik malformacii (otvorené o¢né viecka) s nizkou incidenciou u mysi
pri expozicidch 32/8-nasobne vysSich, ako je expozicia u I'udi pri odporucanej klinickej davke.
Paritaprevir/ritonavir nemal ziaden vplyv na zivotaschopnost’ embryi a plodov alebo na fertilitu pri
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skusani na potkanoch, pri expoziciach 2- az 8-krat vy3sich, ako je expozicia u 'udi pri odportacane;j
klinickej davke.

Paritaprevir a produkt jeho hydrolyzy M13 boli prevaZujdcimi zloZkami pozorovanymi v mlieku
dojciacich samic potkanov, a to bez vplyvu na dojcené mlad’ata. Material odvodeny z paritapreviru sa
minimalne prendasal cez placentu u gravidnych samic potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Kopovidon

Vitamin E polyetylénglykol sukcinat
Propylénglykol monolauréat

Sorbitan monolauréat

Koloidny oxid kremi¢ity (E551)
Stearylfumaréat sodny

Filmotvorny obal
Polyvinylalkohol (E1203)
Polyetylénglykol 3350
Mastenec (E553Db)

Oxid titani¢ity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovatelI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5Druh obalu a obsah balenia

Blistre vyrobené z PVC/PE/PCTFE a hlinikovej félie.
56 tabliet (Skatul’ka s multibalenim obsahujica 4 vnutorné skatulky po 14 tabliet).

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Akykol'vek nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB
Spojené kralovstvo
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/14/982/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 15. januar 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

GERMANY

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky aktualizovant spravu o bezpe¢nosti
tohto lieku do 6 mesiacov po registracii. Drzitel’ rozhodnutia o registracii nasledne predlozi
periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v stlade s poziadavkami
stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7
¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Eurdpskej agenttry pre lieky,
o vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti licku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, m6zu sa predlozit’ sti¢asne.

o Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do urceného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania
Aby bolo mozné vyhodnotit’ rekurenciu hepatocelularneho karcinomu, vyskyt 2. stvrtrok 2021

ktorého sa spaja s pouZzitim Viekiraxu, drzitel’ rozhodnutia o registracii musi
vykonat’ a predloZit’ vysledky prospektivnej $tidie o bezpe€nosti s pouZitim dat
odvodenych z kohorty dobre definovanej skupiny pacientov, podl'a schvaleného
protokolu. Zavere¢na sprava $tidie musi byt’ podana do:

55




PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

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

1. NAZOV LIEKU

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

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalené tableta obsahuje 12,5 mg ombitasviru, 75 mg paritapreviru a 50 mg ritonaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 56 (4 balenia po 14) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Vnutorné pouZitie
UZite dve tablety rano.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

AbbVie Ltd
Maidenhead

SL6 4UB

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/982/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

viekirax

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vnutorna $katulka multibalenia obsahujica 14 filmom obalenych tabliet - bez “blue boxu“

1. NAZOV LIEKU

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

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalend tableta obsahuje 12,5 mg ombitasviru, 75 mg paritapreviru a 50 mg ritonaviru.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 filmom obalenych tabliet
Sucast’ spolo¢ného balenia (multibalenia), neméze sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Vnutorné pouZitie
UZite dve tablety rano.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

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

AbbVie Ltd
Maidenhead

SL6 4UB

Spojené kralovstvo

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/982/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

viekirax
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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 DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AbbVie Ltd

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

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

vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecénosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ktoré sa u vas vyskytna.
Informécie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celi pisomni informaciu predtym, ako zaénete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit, dokonca aj

vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich Gi¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Viekirax a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Viekirax
Ako uzivat’ Viekirax

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Viekirax

Obsah balenia a d’alsie informacie

gk wdE

1. Co je Viekirax a na ¢o sa pouZziva

Viekirax je protivirusovy liek pouzivany na liecbu dospelych pacientov s chronickou (dlhodobou)
hepatitidou C (infek¢éné ochorenie, ktoré postihuje pecen, spdsobené virusom hepatitidy C). Tento liek
obsahuje lieCiva ombitasvir, paritaprevir a ritonavir.

Kombinované posobenie tychto troch G¢innych latok zastavuje mnoZenie virusu hepatitidy C

a infikovanie novych buniek, a tym v priebehu ¢asu odstrani virus z krvi. Ombitasvir a paritaprevir
blokuju dva proteiny, ktoré su nevyhnutné na rozmnozovanie virusu. Ritonavir zvysuje G¢innost licku
tym, Ze predlZuje pdsobenie paritapreviru v tele.

Tablety Viekiraxu sa uZivaju s inymi protivirusovymi liekmi, ako je dasabuvir a ribavirin. VVas lekar sa
S vami porozprava o tom, ktory z tychto lickov by ste mali uzivat’ s Viekiraxom.

Je veI'mi dolezité, aby ste si precitali aj pisomné informacie pre ostatné protivirusové lieky, ktoré
uzivate spolu s Viekiraxom. Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa vasho lieku, obrat'te sa na svojho
lekara alebo lekarnika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Viekirax

NeuZivajte Viekirax

. ak ste alergicky na ombitasvir, paritaprevir, ritonavir alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6);

. ak mate t'azké ochorenie pecene iné ako hepatitida C;

o ak uZivate niektory z liekov uvedenych v nasledujtcej tabul’ke. Je to preto, lebo sa mézu objavit’
zavazné alebo zivot ohrozujuce ucinky, ak sa Viekirax uziva s tymito liekmi. Tieto lieky m6zu
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ovplyvnit’ spdsob, akym Géinkuje Viekirax, a Viekirax mdze ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuji

tieto iné lieky.

Lieky, ktoré nesmiete uzivat’ s Viekiraxom

Liek alebo liecivo

Ucel lieku

alfuzosin

na liecCbu zvicsenej prostaty

amiodaron, dronedardn

na upravu nepravidelného srdcového rytmu

astemizol, terfenadin

na priznaky alergie, tieto lieky mézu byt’ dostupné bez
lekarskeho predpisu

atorvastatin, lovastatin, simvastatin

na znizenie cholesterolu v krvi

karbamazepin, fenytoin, fenobarbital

na lie¢bu epilepsie

cisaprid

na zmiernenie niektorych zaludo¢nych t'azkosti

klaritromycin, kyselina fusidova,
rifampicin, telitromycin

na bakterialne infekcie

kolchicin u pacientov s vaznymi
problémami s ich pe¢eiiou alebo
obli¢kami

na lie¢bu zachvatov dny

konivaptéan

na Upravu hladin sodika v krvi na normalne hodnoty

efavirenz, etravirin,
lopinavir/ritonavir, sachinavir,
tipranavir, nevirapin, indinavir,
kobicistat

na lie¢bu infekcie HIV

enzalutamid

na lie¢bu karcindmu prostaty

ergotamin, dihydroergotamin

na lie¢bu migrény

ergonovin, metylergometrin

pouZziva sa pri porode

lieky obsahujuce etinylestradiol, ako
je vacsina antikoncepénych tabliet
a antikoncepcné vaginalne krazky

na antikoncepciu

itrakonazol, ketokonazol,
posakonazol, vorikonazol

na lie¢bu plesiiovych infekcii

midazolam, triazolam (ak st uZivané

na liecbu uzkosti alebo portich spanku

Ustami)
mitotan na lie¢bu priznakov zhubnych nadorov nadobli¢iek
pimozid, lurazidén na lie¢bu schizofrénie
kvetiapin na lie¢bu
schizofrénie, bipolarnej poruchy a vel’kej depresivnej poruchy
chinidin na lie¢bu neobvyklého srdcového rytmu alebo malérie
ranolazin na lie¢bu anginy pectoris (bolest’ na hrudniku)
salmeterol na lie¢bu astmy
sildenafil pri pouziti na lie¢bu ochoreni srdca a pl'uc, s ndzvom “plicna

arterialna hypertenzia“

T'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum)

bylinny liek na uzkost’ a miernu depresiu, tento liek je
dostupny bez lekarskeho predpisu

tikagrelor

zastavuje zréZanie krvi

Neuzivajte Viekirax, ak sa vas tyka nieco z toho, ¢o je uvedené vyssie. Ak si nie ste isty, porad'te sa so
svojim lek&rom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ Viekirax.
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Upozornenia a opatrenia

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete 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’.

Ak sa u vas pocas uzivania Viekiraxu a dasabuviru vyskytni nasledujice priznaky, informujte o tom
lekara, pretoze moze ist’ o prejavy zhorSenia ochorenia pecene:

- je vam zle (citite nevolnost’), vraciate alebo stratite chut’ do jedla;

- vSimnete si zoZltnutie pokozky alebo o¢i;

- mate moc¢ tmavsi ako obvykle;

- zméatenost’;

- vSimnete si opuch v oblasti Zalldka.

Ak sa vas tyka nieco z toho, €o je uvedené vyssie (alebo v tom nemate istotu), porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ Viekirax.

Krvné testy

V&S lekar vam urobi vysetrenie krvi pred zacatim lieCby Viekiraxom, poc¢as nej a po jej ukonéeni. Je to

preto, aby vas lekar mohol:

o rozhodnut, aké d’alSie lieky méate uzivat’ s Viekiraxom a ako dlho;

o overit’ si, ¢i bola vasa liecba G¢innd a ¢i ste bez virusu hepatitidy C;

o skontrolovat’ vedlajsie ti¢inky Viekiraxu alebo inych protivirusovych liekov, ktoré vam lekar
predpisal na uzivanie spolu s Viekiraxom (napriklad “dasabuvir“ a “ribavirin®).

Deti a dospievajuci
Nedavajte Viekirax det'om a dospievajucim do 18 rokov veku. PouZitie Viekiraxu u deti
a dospievajucich nebolo zatial’ predmetom Studii.

Iné lieky a Viekirax
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, alebo ste pred za¢iatkom uZzivania inych liekov,
povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi.

Existuju urcité lieky, ktoré nesmiete uzivat® s Viekiraxom — pozri predchadzajucu tabulku “Lieky,
ktore nesmiete uZivat' s Viekiraxom®.

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ Viekirax, ak uzivate
niektory z liekov v nizsie uvedenej tabul’ke. Mozno bude potrebné, aby vam lekar zmenil davkovanie
tychto liekov. Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ Viekirax,
aj v pripade, ak pouZzivate hormonalnu antikoncepciu. Pozrite nizsie ¢ast’, tykajucu sa hormonalnej
antikoncepcie.
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Lieky, o ktorych musite informovat’ svojho lekara predtym, ako za¢nete uzivat’
Viekirax

Liek alebo lietivo Utel lieku

alprazolam, diazepam na lie¢bu uzkosti, zachvatov paniky
a problémov so spanim

cyklosporin, takrolimus na potlacenie imunitného systému

cyklobenzaprin, karisoprodol na lie¢bu svalovych ki¢ov

kolchicin, u pacientov, ktorych obli¢kové na lie¢bu zachvatov dny alebo

a pecenové testy si v norme familiarnej stredomorskej horucky

digoxin, amlodipin, nifedipin, valsartan, diltiazem, | na lie¢bu srdcovych problémov alebo

verapamil, kandesartan, losartan vysokého krvného tlaku

furosemid na lie¢bu nadmerného hromadenia
tekutiny v tele

hydrokodon na liecbu bolesti

levotyroxin na liec¢bu ochorenti Stitnej zl'azy

rilpivirin, darunavir, atazanavir na lie¢bu infekcie HIV

omeprazol, lanzoprazol, ezomeprazol na zalidocné vredy a iné zalidocné
problémy

imatinib na lie¢bu niektorych foriem rakoviny
krvi

fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin na znizenie cholesterolu v krvi

dabigatran na riedenie krvi

fexofenadin na nosovu alergiu

s-mefenytoin na epilepsiu

sulfasalazin na lie¢bu zapalov ¢reva

repaglinid na zniZzenie krvného cukru

erytromycin na bakterialne infekcie

steroidy alebo kortikosteroidy (ako napr. na liecbu roéznych stavov, vratane

flutikazon) zavaznych ochoreni a alergii

trazodon na uzkost’ a depresiu

warfarin a iné podobné lieky nazyvané antigonisty | na riedenie Krvi

vitaminu K*

* V&S lekdr mozno bude musiet’ zvysit’ frekvenciu vasich krvnych testov aby skontroloval, ako dobre
sa vaSa krv zraza.

Ak sa vas tyka nieCo z toho, €o je uvedené vyssie (alebo v tom nemate istotu), porad’te sa so svojim
lek&rom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete uzivat’ Viekirax.

Tehotenstvo a antikoncepcia

Utinky Viekiraxu po¢as tehotenstva nie sti zname. Viekirax sa nema pouzivaz po¢as tehotenstva
alebo u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju u¢innu antikoncepciu.

o Vy alebo vas partner musite pouzivat’ pocas liecby
ucinnu metddu antikoncepcie. Antikoncepcné lieky, ktoré obsahuju etinylestradiol sa nemézu
pouzivat’ v kombinécii s Viekiraxom. Opytajte sa svojho lekara, ktora antikoncepcia je pre vas
najvhodnejsia.

Mimoriadna opatrnost’ je potrebna, ked’ sa
Viekirax uziva spolo¢ne s ribavirinom. Ribavirin moze spdsobit’ zavazné vrodené
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chyby. Ribavirin zostava v tele este dlhy ¢as po ukonéeni lie¢by, a preto
je potrebna u¢inna antikoncepcia, a to pocas lie¢by a ako aj urcity ¢as po jej ukonéeni.

o Existuje riziko vrodenych chyb, ked’ sa ribavirin podava pacientke, ktora otehotnie.

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

o Starostlivo si precitajte Cast’ "antikoncepcia” v pisomnej informacii pre pouzivatela
lieku ribavirin. Je doleZité, aby si tieto informécie precitali muzi aj Zeny.

. Ak pocas lie¢by Viekiraxom a ribavirinom alebo v mesiacoch nasledujucich po lie¢be
otehotniete vy alebo vaSa partnerka, musite ihned’ kontaktovat’ svojho lekara.

Dojcenie
Pocas liecby Viekiraxom nedojéite. Nie je zname, ¢i lieiva z Viekiraxu (ombitasvir, paritaprevir
a ritonavir) prechadzaju do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Niektori pacienti uviedli, Ze pri uZivani Viekiraxu s inymi liekmi na lie¢bu infekcie hepatitidy C sa
citili veI'mi unaveni. Ak sa citite unaveny, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

3. Ako uzivat’ Viekirax

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekér. Ak nie ste si nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Tablety Viekirax sa zvy€ajne uzivaju s inymi protivirusovymi liekmi, ako je “dasabuvir” a “ribavirin®.

Odporiacana davka
Odportcand davka je dve tablety, ktoré sa uzivaji naraz rano.

AKo uZivat’ tablety

o Tablety uZivajte rano s jedlom. Druh jedla nie je ddlezity.

o Tablety prehltnite celé.

o Tablety nehryzte, nedrvte ani nelamte, pretoZze moézu mat’ horkua chut’.

Ako dlho sa ma uZivat’ Viekirax

Viekirax budete uzivat' bud’ 12 alebo 24 tyzdnov. Vas lekar vam povie, ako dlho bude liecba trvat’.
Neprestavajte uzivat’ Viekirax, pokial’ vam to nepovie vas lekar. Je vel'mi dblezité, aby ste dokoncili
celu lie¢bu. Tak date lieku najlep$iu Sancu na vylieGenie infekcie vyvolanej virusom hepatitidy C.

Ak uZijete viac Viekiraxu, ako mate
Ak ste nahodou uzili viac, ako je odporucana davka, obratte sa na svojho lekara alebo chod’te ihned’
do najbliZzSej nemocnice. Vezmite si obal lieku so sebou, aby ste mohli I'ahko opisat’, ¢o ste uzili.

Ak zabudnete uZit’ Viekirax

Je dolezité nevynechavat Zziadnu davku tohto lieku. Ak sa predsa stane, Ze davku vynechate, a je:

. Viac ako 12 hodin do d’al$ej davky — uzite ¢o najskér vynechana davku s jedlom.

. Menej ako 12 hodin do d’alsej davky — neuZivajte vynechan( davku a uZite d’al$iu davku ako
obvykle s jedlom.

NeuZivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechand 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 ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedPajsich
ucinkov.

VedIajsie udinky, ked’ sa uZiva Viekirax s dasabuvirom:
Casté: mozu postihnat’ menej ako 1 z 10 Tudi
o svrbenie.
Zriedkavé: mbzu postihnat’ az 1 z 1000 l'udi
o opuch vrstiev pokozky, ktory méze ovplyvnit’ akikol'vek Cast’ tela vratane
tvare, jazyka alebo hrdla a moZe sposobit’ tazkosti s prehitanim alebo dychanim (angioedém).

VedPajsie ucinky, ked’ sa uziva Viekirax s dasabuvirom a ribavirinom:
VePmi ¢asté: mozu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi

. pocit velkej tinavy;

. pocit nevolnosti (nauzea);

o svrbenie;

. poruchy spanku (nespavost));

o pocit slabosti alebo nedostatku energie (asténia).

e

Casté: mozu postihnat’ menej ako 1 z 10 l'udi
. anémia (nizky pocet Cervenych krviniek).
Zriedkavé: mézu postihnat’ az 1 z 1000 l'udi
. opuch vrstiev pokozky, ktory moze ovplyvnit’ akiukol'vek Cast’ tela vratane
tvare, jazyka alebo hrdla a moZe sposobit’ tazkosti s prehitanim alebo dychanim (angioedém).

Hlasenia vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich i¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Viekirax

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke za skratkou EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomézu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Jedna tableta obsahuje 12,5 mg ombitasviru, 75 mg paritapreviru a 50 mg ritonaviru.

Dalsie zlozky su:

- Jadro tablety: kopovidon, vitamin E, polyetylénglykol sukcinat, propylénglykol
monolaurat, sorbitan monolaurat, koloidny oxid kremicity (E551), stearylfumarat sodny.

- Filmova vrstva: polyvinylalkohol (E1203), polyetylénglykol 3350, mastenec (E553b),
oxid titani¢ity (E171) a erveny oxid Zelezity (E172).

Co Viekirax obsahuje
[ ]
[ ]

Ako vyzera Viekirax a obsah balenia

Tablety Viekiraxu st ruZzoveé ovalne filmom obalené tablety s rozmermi 18,8 mm x 10,0 mm

s oznaGenim “AV1“. Tablety Viekiraxu su balené do foliovych blistrov obsahujdcich 2 tablety. Jedna
Skatul’ka obsahuje 56 tabliet (Skatul’ka s multibalenim obsahuje 4 vnutorné skatulky po 14 tabliet).

Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Spojené kralovstvo

Vyrobca

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registréacii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel.: +370 5 205 3023

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOOJT AbbVie SA

Temn.: +359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.r.o. AbbVie Kft.

Tel.: +420 233 098 111 Tel.: +36 1 455 8600

Danmark Malta

AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited

TIf: +45 72 30-20-28 Tel.: +356 22983201

Deutschland Nederland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.

Tel.: 00800 222843 33 (gebuhrenfrei) Tel.: +31 (0)88 322 2843

Tel.: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti Norge

AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal AbbVie AS

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

EALGSa Osterreich

AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E. AbbVie GmbH

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

Espafia Polska

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

Tel.: +3491 384 09 10 Tel.: +48 22 372 78 00
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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
Kvmpog

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

AbbVie SIA

Tel.: +371 67605000

Portugal

AbbVie, Lda.

Tel.: +351 (0)21 1908400
Roméania

AbbVie S.R.L.

Tel.: +40 21 529 30 35
Slovenija

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

Tel.: +421 2 5050 0777
Suomi/Finland

AbbVie Oy

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

AbbVie AB

Tel.: +46 (0)8 684 44 600
Spojené kralovstvo
AbbVie Ltd

Tel.: +44 (0)1628 561090

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre

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

71


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

	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

