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POVZETEK C?; VNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmsko obloZene tablete él
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA @

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 12,5 mg ombitasvirja, 75 mg paritaprevirja in ritonavirja.
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1. Q

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA W

Filmsko obloZena tableta (tableta).

O
Roznate, podolgovate bikonveksne filmsko obloZene tablete Vel®8,8 mm x 10,0 mm, ki imajo na eni

strani vtisnjeno oznako "AV1". . @

4.  KLINICNI PODATKI O

4.1 Terapevtske indikacije O

Zdravilo Viekirax je v kombinaciji z drugimi ili indicirano za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa C pri

odraslih (glejte poglavja 4.2, 4.4 in 5.1)/
Za specificno aktivnost glede na geno@msa hepatitisa C (HCV) glejte poglavji 4.4 in 5.1.
4.2 Odmerjanje in na¢in upora

kroni¢nega hepatitisa C.
.

Zdravljenje z zdravilom \?ﬁ@wra uvesti in nadzirati zdravnik, ki ima izkusnje z vodenjem
Odmerjanje Q

Priporoceni perozalni odmerek zdravila Viekirax sta dve tableti 12,5 mg/75 mg/50 mg 1-krat na dan s

hrano.
L 4
N

Zdravilo \% X je treba uporabljati v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje HCV (glejte
pregledpigo T).

<
,\/b



Preglednica 1: Priporoc¢ena sofasna zdravila in trajanje zdravljenja z zdravilom Viekirax glede na

populacijo bolnikov &
<

Populacija bolnikov Zdravljenje* Trajanje

12 ted6 >

Pri predho Zdravlj enih
Viekirax + dasabuvir bolnikih, okuz8njh z genotipom 1b in
z blago erno fibrozo**, se
lahko razmi§li o 8 tednih (glejte

pog%s. 1, studijo GARNET)

12 tednov

Genotip 1b, brez ciroze ali
s kompenzirano cirozo

Genotip 1a,

. Viekirax + dasabuvir + ribavirin*
brez ciroze

Genotip 1a,

s kompenzirano cirozo Viekirax + dasabuvir + ribavirin 24 tednov (glejte poglavje 5.1)

Genotip 4, brez ciroze ali s

R . Viekirax + ribaviri Q 12 tednov
kompenzirano cirozo %

*Opomba: Pri bolnikih z neznano podvrsto genotipa 1 ali z o
priporocila za odmerjanje pri genotipu la. \ )
** Pri oceni resnosti bolezni jeter z uporabo neinvazivni @m d kombinacija krvnih biomarkerjev ali
kombinacija meritev togosti jeter in krvnega testa povecafatancnost in jo je potrebno izvesti pred 8-tedenskim
zdravljenjem pri vseh bolnikih z zmerno fibrozo. /N

\J

Za specifi¢na navodila o odmerjanju dasabuvi ribavirina, vklju¢no s prilagajanjem odmerka, glejte
ustrezna povzetka glavnih znacilnosti z%

uzbo z genotipom 1 upostevajte

Izpusceni odmerki

Ce bolnik izpusti odmerek zdravila WeKiTax, lahko predpisani odmerek vzame v 12 urah. Ce je od ¢asa,
ko po navadi vzame zdravilo ViekiraX] minilo Ze ve¢ kot 12 ur, NE SME vzeti izpus¢enega odmerka,
temve¢ mora vzeti naslednji odmerek po obicajnem urniku jemanja. Bolnikom je treba narociti, da ne
smejo vzeti dvojnega odme %

Posebne populacije botni

Socasna okuzba s H
Upostevati je trebagnavodila za odmerjanje v preglednici 1. Za priporocila o odmerjanju s protivirusnimi
zdravili proﬁiK ejte poglavji 4.4 in 4.5. Za dodatne informacije glejte poglavji 4.8 in 5.1.

Pre]emmlg%zsa]emh Jjeter

Zdravi irax in dasabuvir sta skupaj z ribavirinom pri prejemnikih presajenih jeter, okuzenih s HCV

gen %prlporocljlva 24 tednov. Uporaba zdravila Viekirax z ribavirinom je priporocljiva pri okuzbah
gen & 4. Na zacetku je lahko primeren manjsi odmerek ribavirina. V $tudiji po presaditvi jeter je bilo
odiperjanje ribavirina individualizirano in vecina preiskovancev ga je prejemala od 600 do 800 mg na dan

%te poglavje 5.1). Za priporocila o odmerjanju z zaviralci kalcinevrina glejte poglavje 4.5.

Starejsi bolniki
StarejSim bolnikom odmerkov zdravila Viekirax ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic
Bolnikom z blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic ali bolnikom s kon¢no ledvi¢no odpovedjo, ki so na
dializi, odmerka zdravila Viekirax ni treba prilagoditi (glejte poglavje 5.2). Za bolnike, ki potrebujejo



ribavirin, za informacije glede uporabe pri bolnikih z okvaro ledvic glejte povzetek glavnih znacilnosti

zdravila za ribavirin. &

Okvara jeter
Bolnikom z blago okvaro jeter (Child-Pugh A) odmerka zdravila Viekirax ni treba prilagoditi. Rri bolnikih
z zmerno do hudo okvaro jeter (Child-Pugh B ali C) je zdravilo Viekirax kontraindiciran jte poglavji

Pediatricna populacija {
Varnost in u€inkovitost zdravila Viekirax ni ugotovljena pri otrocih, mlajsih od 1 . Podatkov ni na

| ,\/’b

Nacin uporabe

4.31in 5.2).

Filmsko obloZene tablete so namenjene za peroralno uporabo. Bol«n'l@e treba narociti, naj tablete
pogoltnejo cele (tj. tablet ne smejo zgristi, prelomiti ali raztopiti),Da'hi bila absorpcija ¢im vecja, je treba
tablete zdravila Viekirax vzeti s hrano, ne glede na vsebnost ma$¢obtinfkalorij (glejte poglavije 5.2).

*

4.3 Kontraindikacije \\Q
n

Preobcutljivost na u€inkovine ali katero koli pomoz

3 @, navedeno v poglavju 6.1.

Bolniki z zmerno do hudo okvaro jeter (Child—Pu@ ali C) (glejte poglavje 5.2).
Uporaba zdravil, ki vsebujejo etinilestradiol, Ql&nih, ki so v vecini kombiniranih peroralnih
kontraceptivov ali kontracepcijskih vagigalnih obrockov (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Socasno z zdravilom Viekirax se ne s orabljati zdravil, ki so zelo odvisna od ocistka s CYP3A in
katerih povecana koncentracija v pla’ ¢ povezana z resnimi ucinki (glejte poglavje 4.5). Primeri so
navedeni spodaj.

Substrati CYP3A4: @

e alfuzosinijev klorid @

e amiodaron, dizopir ronedaron, kinidin, ranolazin
e astemizol, terfena
e cisaprid

e kolhicin pr%@h z okvarami ledvic ali jeter

. ergotamin‘g roergotamin, ergonovin, metilergometrin
n.

o fusidna Q

o lomitapi
e lov , simvastatin, atorvastatin
idon

. ani midazolam, triazolam
pimozid
vetiapin

e salmeterol
e sildenafil (Ce je uporabljen za zdravljenje pljucne arterijske hipertenzije)
o ticagrelor

Socasno z zdravilom Viekirax z ali brez dasabuvirja se ne sme uporabljati zdravil, ki so mocni ali zmerni
induktorji encimov, za katere se pricakuje, da zmanjsajo plazemske koncentracije ombitasvirja,



peritaprevirja in ritonavirja in zmanjsajo njihov terapevtski ucinek (glejte poglavje 4.5). Primeri
kontraindiciranih moc¢nih ali zmernih induktorjev encimov so navedeni spodaj. &

Induktorji encimov: @

karbamazepin, fenitoin, fenobarbital @

efavirenz, nevirapin O

apalutamid, enzalutamid

mitotan
rifampicin

Sentjanzevka (Hypericum perforatum)

Socasno z zdravilom Viekirax z ali brez dasabuvirja se ne sme uporabljati zdpdvil, ki so moc¢ni zaviralci
CYP3AA4, za katere se pricakuje da povecajo plazemske koncentracijeperitaprevirja (glejte poglavje 4.5).
Primeri kontraindiciranih mo¢nih zaviralcev CYP3A4 so naveden»

Zaviralci CYP3A4: Q
kobicistat y @

indinavir, lopinavir/ritonavir, sakvinavir, tipranav,
itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikona
klaritromicin, telitromicin

konivaptan

4.4 Posebna opozorila in previdnostni u@

Splosno /@

Zdravilo Viekirax ni priporocljivo z abo v monoterapiji in ga je treba uporabljati v kombinaciji z
drugimi zdravili za zdravljenje oku hepatitisom C (glejte poglavji 4.2 in 5.1).

Tveganje za dekompenzaciigw@m okvaro jeter pri bolnikih s cirozo

Pri bolnikih, ki so jih 3&;11 zdravilom Viekirax z ali brez dasabuvirja in z ali brez ribavarina so po
prihodu zdravila na t cali o dekompenzaciji jeter in okvari jeter, vklju¢no s presaditvijo jeter ali
smrtnimi izidi. Pri V%olnikov s temi hudimi izidi je bila pred zaCetkom terapije dokazana
napredovala ali dekompenzirana ciroza. Ceprav je vzro&nost zaradi obstojede napredovale bolezni jeter
tezko dokaza\ ega tveganja ni mogoce izkljuciti.

*

Zdravilo @x je kontraindicirano pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro jeter (Child-Pugh B ali C)
a

(glejteyﬁ a4.2,4.81in5.2.).

ike s cirozo:
potrebna je kontrola glede klini¢nih znakov in simptomov dekompenzacije jeter (kot so ascites,
% jetrna encefalopatija, krvavitev iz varic),
e na zacetku, v prvih 4 tednih po zacetku zdravljenja in pozneje kot je klini¢no indicirano je treba
opraviti jetrne laboratorijske teste, vkljucno z ravnjo direktnega bilirubina,
e zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih, pri katerih so se pojavili znaki dekompenzacije jeter.



Zvisanja ALT

Med klini¢nimi preskusanji z zdravilom Viekirax in dasabuvirjem skupaj z ribavirinom ali bre &se je
prehodno zvisanje ALT v serumu na vec¢ kot 5-kratno zgornjo normalno mejo pojavilo pri prib@l 1%
preiskovancev (35 od 3.039). Zvisanja ALT so bila asimptomatska in so se na splosno pojasila®™w prvih 4
tednih zdravljenja, brez hkratnega zviSanja bilirubina; znizala so se v priblizno dveh tedn acetku
stalne uporabe zdravila Viekirax z dasabuvirjem, z ribavirinom ali brez njega. O

Ta zviSanja ALT so bila bistveno pogostejSa v podskupini preiskovank, ki so upo ge zdravila z
etinilestradiolom, na primer kombinirane peroralne kontraceptive ali kontracepcij aginalne obrocke (6
od 25 oseb); (glejte poglavje 4.3). V nasprotju s tem so bila zviSanja ALT prigistih, ki so uporabljale
druge vrste estrogenov, kakr$ni se obic¢ajno uporabljajo pri hormonskem n; stnem zdravljenju (tj.
peroralni in lokalni estradiol in konjugirani estrogeni), podobna delezu, opaZefiem med neuporabnicami
zdravil z estrogenom (priblizno 1 % v vsaki skupini).

L 4
Bolnice, ki uporabljajo zdravila z etinilestradiolom (taksna je veci ?ﬁﬂbiniranih peroralnih
kontraceptivov ali kontracepcijskih vaginalnih obrockov), jih m@gajdpfenehati uporabljati ali preiti na
drugacen nacin kontracepcije (npr. na samo progestinsko lgon@ cijo ali na nehormonske nacine),
preden zacnejo zdravljenje z zdravilom Viekirax z ali brg% virja (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

bolnikom narociti, da morajo biti pozorni na zgodnj ozorilne znake vnetja jeter, npr. na utrujenost,
Sibkost, pomanjkanje apetita, navzeo in bruhanje i na poznejse znake, npr. zlatenico, spremembo
barve blata, in da se morajo v primeru pojava $i Q-nuov brez odlasanja posvetovati z zdravnikom. Redne
kontrole jetrnih encimov niso potrebne pri bol , ki nimajo ciroze jeter (za bolnike s cirozo glejte
zgoraj). PredCasna prekinitev lahko povze ¢i odpornost proti zdravilu, a posledice za zdravljenje v
prihodnje niso znane.

Ceprav so bila z zdravilom Viekirax in dasabuvirjem Sana zvisanja ALT asimptomatska, je treba

Nosecénost in sodasna uporaba ribaviﬂ;@

Glejte tudi poglavje 4.6. @

Da bi se izognili nose¢nosi
kombinaciji z ribaviri
povzetek glavnih znagi

ri‘bolnicah in partnericah bolnikov, kadar se zdravilo Viekirax jemlje v
je potrebna skrajna previdnost, glejte poglavje 4.6 in za dodatne informacije
1 zdravila za ribavirin.

Uporaba s takrol{@som, sirolimusom in everolimusom

Soc¢asna upﬁ\zdravila Viekirax in dasabuvirja s sistemsko delujo¢imi takrolimusom, sirolimusom ali
everolimysom poveca koncentracije imunosupresiva zaradi CYP3A inhibicije z ritonavirjem (glejte
poglavj . Resni in/ali zivljenje ogrozajoc¢i dogodki so bili opazeni ob so¢asni uporabi zdravila
Vieki dasabuvirja s sistemsko delujo¢im takrolimusom in podobno tveganje se lahko pricakuje pri
si ﬁsu in everolimusu.

%lbajte se so¢asni uporabi takrolimusa ali sirolimusa z zdravilom Viekirax in dasabuvirjem, razen

dar koristi uporabe prevladajo nad tveganji. Ce je takrolimus ali sirolimus uporabljen skupaj z
zdravilom Viekirax in dasabuvirjem, se svetuje previdnost; priporocljive odmerke in strategije spremljanja
se lahko najde v poglavju 4.5. Everolimus se ne sme uporabiti zaradi pomanjkanja ustreznih jakosti
odmerka za prilagoditve le tega.

Koncentracije takrolimusa ali sirolimusa v polni krvi je potrebno spremljati na zacetku in vseskozi med
socasno uporabo z zdravilom Viekirax in dasabuvirjem, odmerek in/ali pogostnost odmerjanja je potrebno



ustrezno prilagoditi. Bolnike je treba redno spremljati glede morebitnih sprememb v delovanju ledvic ali
nezelenih u¢inkov povezanih s takrolimusom ali sirolimusom. Za dodatne informacije glede odr%lja in
navodil za spremljanje glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila za takrolimus oziroma sirol'@

Za genotip specifi¢na aktivnost

Za priporocene sheme pri razli¢nih genotipih HCV glejte poglavije 4.2. Za virusno in k 0 aktivnost,
specificno za genotip, glejte poglavje 5.1.

Ucinkovitost zdravila Viekirax ni bila dokazana pri bolnikih, okuzenih s HCV ge ov 2,3, 51n 6, zato
se zdravila Viekirax ne sme uporabljati za zdravljenje bolnikov, okuZzenih s tgmi genotipi.

Socasna uporaba z drugimi neposredno delujo¢imi protivirusnimi zdravil@d HCV

ribavirinom. Socasna uporaba zdravila Viekirax z drugimi protivj i zdravili ni bila raziskana in je

Varnost in u€inkovitost zdravila Viekirax sta bili ugotovljeni v ko b@i z dasabuvirjem in/ali
&
zato ni mogoce priporocati.

.. *
Ponovno zdravljenje

Ucinkovitost zdravila Viekirax ni dokazana pri bolni i@so bili predhodno izpostavljeni zdravilu
Viekirax ali zdravilom iz iste skupine, v katero spa ravilo Viekirax (zaviralci NS3/4A ali zaviralci
NSS5A). Glede navzkrizne odpornosti glejte tudi ;@Vje 5.1.

Uporaba z glukokortikoidi, ki se presnavljajo ©P3A4 (npr. flutikazon)

Med uporabo zdravila Viekirax hkrati smzonom ali drugimi glukokortikoidi, ki se presnavljajo s
CYP3AA4, je potrebna previdnost. Soé@{uporaba inhaliranih glukokortikoidov, ki se presnavljajo s
CYP3A, lahko poveca sistemsko izp jenost glukokortikoidom; med uporabo shem zdravljenja z
ritonavirjem so bili opisani primeri Cu8hingovega sindroma in posledi¢ne supresije nadledvi¢nih Zlez.
Socasno uporabo zdravila Viekisax in glukokortikoidov, zlasti v primeru dolgoro¢ne uporabe, se sme
zaceti le, ¢e mozna korist z %ja odtehta tveganja za sistemske ucinke kortikosteroidov (glejte
poglavje 4.5).

*

Uporaba s kolhicino \

Medsebojno delgvanje med zdravilom Viekirax z dasabuvirjem ali brez njega ter kolhicinom ni
ovrednotenootrebno zdravljenje z zdravilom Viekirax z dasabuvirjem ali brez njega, je pri
bolnikih z n im delovanjem ledvic ali jeter priporocljivo zmanjSati odmerek kolhicina ali
zdravljenje (%hicinom prekiniti (glejte poglavje 4.5). Pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter je uporaba

kolhici upaj z zdravilom Viekirax z dasabuvirjem ali brez njega kontraindicirana (glejte poglavji 4.3

in 4.{

U a s statini

vastatin, lovastatin in atorvastatin so kontraindicirani (glejte poglavji 4.3 in 4.5).

Rosuvastatin

Pricakovati je, da zdravilo Viekirax z dasabuvirjem poveca izpostavljenost rosuvastatinu za ve¢ kot 3-krat.
Ce je med obdobjem zdravljenja potrebno zdravljenje z rosuvastatinom, sme biti najve&ji dnevni odmerek
rosuvastatina 5 mg (glejte poglavje 4.5, preglednico 2). ZviSanje rosuvastatina v kombinaciji z zdravilom



Viekirax brez dasabuvirja je manj izrazito. V tej kombinaciji sme biti najvecji dnevni odmerek
rosuvastatina 10 mg (glejte poglavje 4.5, preglednico 2). &

Pitavastatin in fluvastatin @

Medsebojna delovanja med pitavastatinom in fluvastatinom ter zdravilom Viekirax niso raziskama.
Teoreti¢no je treba pricakovati, da zdravilo Viekirax z dasabuvirjem ali brez njega poveca\izpdstavljenost
pitavastatinu in fluvastatinu. Med zdravljenjem z zdravilom Viekirax je priporocljivo @no opustiti
suspenzijo pitavastatina/fluvastatina. Ce je med obdobjem zdravljenja potrebno zdrayfljetij€ s statinom, je
treba preiti na zmanjSan odmerek pravastatina/rosuvastatina, ¢e je mogoce (glejte je 4.5,
preglednico 2). Q

Zdravljenje bolnikov, so¢asno okuzenih s HIV W@

Majhen odmerek ritonavirja, ki je del fiksne kombinacije odmerkov v zdravilu Viekirax, lahko doseze
selekcijo za odpornost na PI pri bolnikih, socasno okuzenih s HIVai '@ hkratnega protiretrovirusnega
zdravljenja. Bolnikov, so¢asno okuzenih s HIV in brez supresiv& tiretrovirusnega zdravljenja, se ne

sme zdraviti z zdravilom Viekirax.

Pri bolnikih, ki so socasno okuzeni s HIV, je treba skrb U @ati medsebojna delovanja zdravil (za
podrobnosti glejte poglavje 4.5, preglednico 2): “\:

Atazanavir se lahko uporablja v kombinaciji z zdrag%a Viekirax in dasabuvirjem, ¢e se dajejo ob istem
casu. Poudariti velja, da je treba atazanavir uporabljati brez ritonavirja, kajti 100 mg ritonavirja enkrat na
dan je sestavina zdravila Viekirax. Kombinaci aQ‘nlja vecje tveganje za hiperbilirubinemijo (vklju¢no
z oc¢esnim ikterusom), Se zlasti, ¢e shema za his C vkljucuje ribavirin.

Darunavir v odmerku 800 mg enkrat na{@e se ga da ob istem Casu kot zdravilo Viekirax in dasabuvir,
se lahko uporablja, ¢e ni obsezne odp(@ 1 proti PI (zmanjSanje izpostavljenosti darunavirju). Poudariti

velja, da je treba darunavir uporabljati Bf€z ritonavirja, kajti 100 mg ritonavirja enkrat na dan je sestavina
zdravila Viekirax.

Drugi zaviralci proteaze HI @1 atazanavirja in darunavirja (npr. indinavir, sakvinavir, tipranavir,
lopinavir/ritonavir) so kon#faindicirani (glejte poglavje 4.3).

.
Izpostavljenost ralte N se bistveno poveca (2-krat). Pri majhnem Stevilu bolnikov, zdravljenih od 12
do 24 tednov, komb%e niso spremljale kaksne posebne tezave z varnostjo.

Ce je rilpiviri bljen v kombinaciji z zdravilom Viekirax in dasabuvirjem, se izpostavljenost
rilpivirinu b’lXo poveéa (3-krat) in interval QT se lahko podaljsa. Ce je dodan zaviralec proteaze HIV
(atazanavir %navir), se lahko izpostavljenost rilpivirinu Se dodatno poveca, zato takSna uporaba ni
priporo%a. ilpivirin je treba uporabljati previdno in ob ponavljajocih se kontrolah EKG.

D RTI, razen rilpivirina (efavirenz, etravirin in nevirapin), so kontraindicirani (glejte poglavje 4.3).

eaktivacija virusa hepatitisa B

Med zdravljenjem ali po zdravljenju z zdravili z direktnim delovanjem na viruse so porocali o reaktivaciji
virusa hepatitisa B (HBV), nekateri primeri so bili smrtni. Pri vseh bolnikih je treba pred zacetkom
zdravljenja izvesti presejanje za HBV . Pri bolnikih s so¢asno okuzbo s HBV/HCV obstaja tveganje za
reaktivacijo HBV, zato jih je treba spremljati in zdraviti po trenutno veljavnih klini¢nih smernicah.



Depresija ali psihiatriéne bolezni

zdravilom Viekirax z ali brez dasabuvirja v kombinaciji z ribavirinom v ve€ini primerov. Cepr
nekateri primeri vkljucevali predhodno zgodovino depresije, psihiatri¢nih bolezni in/ali zI
vzro¢ne povezave z zdravljenjem z zdravilom Viekirax z ali brez dasabuvirja ni mogoce fzkljuciti.
Previdnost je potrebna pri bolnikih z Ze obstojeco zgodovino depresije ali psihiatri¢nihbo¥gzni. Bolnikom
in skrbnikom je treba narociti, naj obvestijo zdravnika o kakrsnih koli spremembah w{ved€nju ali
razpoloZenju in o vseh samomorilnih mislih. Q

Primeri depresije in redkeje samomorilnih misli in poskusov samomora so bili poro¢ani pri zdr@%inﬁl z

Uporaba pri sladkornih bolnikih @

Pri sladkornih bolnikih se lahko po zacetku zdravljenja okuzbe s HCV z flepoéredno delujocim
protivirusnim zdravilom izbolj$a nadzor nad sladkorjem, kar ima la a posledico simptomatsko
hipoglikemijo. Pri sladkornih bolnikih, ki so se zaceli zdraviti z n 1-(‘)%0 delujo¢im protivirusnim
zdravilom, je treba zlasti v prvih treh mesecih skrbno spremljati ﬁg}nanega sladkorja ter po potrebi
prilagoditi zdravilo za zdravljenje sladkorne bolezni. O zaéetku%l' nja z neposredno delujocim
protivirusnim zdravilom je treba obvestiti zdravnika, odgovo a zdravljenje sladkorne bolezni pri
zadevnem bolniku.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in S obllke interakcij
all

Zdravilo Viekirax se lahko uporablja z dasabuv1r brez njega. Ce sta uporabljena skupaj, vplivata
eden na drugega (glejte poglavije 5.2). Zato Jet terakcijske znacilnosti obeh spojin upostevati skupa;.

Farmakodinami¢no medsebojno delovany

Socasna uporaba z induktorji encimov, 0 poveca tveganje za nezelene ucinke in zviSanje ALT (glejte
preglednico 2). Socasna uporaba z % tradiolom lahko poveca tveganje za zviSanje ALT (glejte
poglavji 4.3 in 4.4). Primeri kontraifidiciranih induktorjev encimov so navedeni v poglavju 4.3.

Farmakokineti¢no medseboijno @elovanje

Mozni vplivi zdravila V%a na _farmakokinetiko drugih zdravil
V Studijah medseboj lovanja zdravil in vivo so ocenili neto uc¢inek kombiniranega zdravljenja,
vkljucno z ritonavirjﬁ

Naslednje po& bpisuje specificne prenasalce in presnovne encime, na katere vpliva zdravilo Viekirax
(z dasabuvif]j i brez njega). Za vodila glede moznih medsebojnih delovanj z drugimi zdravili in
priporoéi@merjanje glejte preglednico 2

Zdr se presnaviljajo s CYP3A44
&r mocno zavira CYP3A. Socasna uporaba zdravila Viekirax z dasabuvirjem ali brez njega skupaj
ili, ki se presnavljajo predvsem s CYP3 A, lahko poveca koncentracijo taksnih zdravil v plazmi.
%traindicirana so zdravila, ki so zelo odvisna od ocistka s CYP3A in katerih zviSana koncentracija v
zmi je povezana z resnimi ucinki (glejte poglavije 4.3 in preglednico 2).

Med substrati CYP3A, ki so bili ocenjeni v Studijah medsebojnega delovanja zdravil in pri katerih je lahko
potrebna prilagoditev odmerka, klini¢no spremljanje ali oboje (glejte preglednico 2) so ciklosporin,
sirolimus, takrolimus, amlodipin, rilpivirin in alprazolam. Med primeri drugih substratov CYP3A4, pri
katerih je lahko potrebna prilagoditev odmerka, klini¢no spremljanje ali oboje, so zaviralci kalcijevih
kanalckov (npr. nifedipin) in trazodon. Sicer se tudi buprenorfin in zolpidem presnavljata s CYP3A,



vendar Studije medsebojnega delovanja zdravil kazejo, da med socasno uporabo teh zdravil z zdravilom
Viekirax (z dasabuvirjem ali brez njega) odmerka ni treba prilagoditi (glejte preglednico 2). &

Zdravila, ki se prenasajo z druzino OATP in OCTI1 @
Paritaprevir zavira jetrna privzemna prenasalca OATP1B1 in OATP1B3, paritaprevir in ritghavir pa
zavirata OATP2B1. Ritonavir in vitro zavira OCT1, a klini¢ni pomen tega ni znan. Socasfig uporaba
zdravila Viekirax z dasabuvirjem ali brez njega skupaj z zdravili, ki so substrati OATP ATP1B3,
OATP2BI1 ali OTCl, lahko poveca koncentracijo teh substratov prenasalcev v plazr& lahko zahteva
prilagoditev odmerka in klini¢no spremljanje. Med taks$nimi zdravili so nekateri s glejte preglednico
2), feksofenadin, repaglinid in antagonisti receptorjev angiotenzina II (npr. Valsa\g

Med substrati OATP1B1/3, ocenjenimi v Studijah medsebojnega delovanj @11, S0 pravastatin in
rosuvastatin (glejte preglednico 2). %

Zdravila, ki se prenasajo z BCRP

Paritaprevir, ritonavir in dasabuvir in vivo zavirajo BCRP. Socas aba zdravila Viekirax z
dasabuvirjem ali brez njega skupaj z zdravili, ki so substrati BC@ o zviSajo koncentracijo teh
substratov prenasalcev v plazmi, zato sta lahko potrebna pr11 tev odmerka oziroma klini¢ni nadzor.
Med taksnimi zdravili so sulfasalazin, imatinib in nekate\x (glejte preglednico 2).

Med substrati BCRP, raziskanimi v §tudijah medsebo elovanja zdravil, je rosuvastatin (glejte
preglednico 2). A

Zdravila, ki se prenasajo s P-gp v ¢revesju

Paritaprevir, ritonavir in dasabuvir in vitro sic@wrajo P-gp, toda po uporabi z zdravilom Viekirax in
dasabuvirjem se izpostavljenost substratw P-gp, digoksinu, ni spremenila. Vendar pa lahko soc¢asna
uporaba digoksina z zdravilom Viekirax @asabuvirja poveca koncentracijo v plazmi (glejte
preglednico 2). Zdravilo Viekirax lah@Veéa plazemsko izpostavljenost zdravilom, obcutljivim za
spremembe Crevesne aktivnosti P—% en je npr. dabigatran eteksilat).

Zdravila, ki se presnovijo z gl onidacijo (UGTI1A1)

Paritaprevir, ombitasvir in d 1r zavirajo UGT1ALl. Socasna uporaba zdravila Viekirax z
dasabuvirjem ali brez nje k aj z zdravili, ki se presnavljajo predvsem z UGT1Al1, lahko poveca
koncentracijo tak$nih plazmi; med uporabo zdravil z ozkim terapevtskim indeksom (npr.
levotiroksina) je pr1p jivo redno klini¢no spremljanje. Glejte tudi preglednico 2 za specifi¢en nasvet o
raltegravirju in bupr rfinu, ki sta bila ocenjena v §tudijah medsebojnega delovanja zdravil.

Zdravila, ki J@OW]O s CYP2C19

Socasna upd dravila Viekirax z dasabuvirjem ali brez njega lahko zmanjsa izpostavljenost zdravilom,
ki se prespawjajo s CYP2C19 (npr. lansoprazol, esomeprazol, s-mefenitoin), zaradi ¢esar bo morda

potreb 1lagoditev odmerka in klini¢no spremljanje. Med substrati CP2C19, raziskanimi v Studijah
meds{ ga delovanja zdravil, sta omeprazol in escitalopram (glejte preglednico 2).

a, ki se presnovijo s CYP2C9
@Vilo Viekirax, uporabljeno z dasabuvirjem ali brez njega, ni vplivalo na izpostavljenost substratu
P2C9, varfarinu. Za druge substrate CYP2C9 (NSAID (npr. ibuprofen), antidiabetiki (npr. glimepirid,
glipizid)) ni pricakovati, da bi bila potrebna prilagoditev odmerka.

Zdravila, ki se presnovijo s CYP2D6 ali CYP1A2

Zdravilo Viekirax, uporabljeno z dasabuvirjem ali brez njega, ni vplivalo na izpostavljenost substratu
CYP2D6/CYP1A2, duloksetinu. Izpostavljenost ciklobenzaprina, ki je substrat CYP1A2, je bila
zmanj$ana. Morda bo potrebno klini¢no spremljanje in prilagoditev odmerka za druge substrate CYP1A2
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(npr. ciprofloksacin, ciklobenzaprin, teofilin in kofein). Za substrate CYP2D6 (npr. dezipramin
metoprolol in dekstrometorfan) ni pricakovati, da bi bila potrebna prilagoditev odmerka.

Zdravila, ki se v ledvicah izlocajo s prenasalnimi beljakovinami

Ombitasvir, paritaprevir in ritonavir in vivo ne zavirajo prenaSalca organsklh anionov (OA r se kaze
z odsotnostjo medsebojnega delovanja s tenofovirjem (substrat OAT1). Studije in vitro k

ombitasvir, paritaprevir in ritonavir v klini¢no pomembnih koncentracijah ne zavirajo j @ lcev
organskih kationov (OCT2), prenasalcev organskih anionov (OAT3) ali ekstruzij sk1 0V1n ved
zdravil in toksinov (MATE1 in MATE2K).

Zato ni pricakovati, da bi zdravilo Viekirax z dasabuvirjem ali brez njega vplimalo na zdravila, ki se v prvi
vrsti izlo¢ajo skozi ledvice preko teh prenasalcev (glejte poglavje 5.2).

*

Zdravila, ki zavrejo CYP3A4 }
Kk

Socasna uporaba zdravila Viekirax z dasabuvirjem ali brez nje z mo¢nimi zaviralci CYP3A
lahko poveca koncentracijo paritaprevirja (glejte poglaVJe 4. @(eglednico 2).

Moznost vpliva drugih zdravil na farmakokinetiko ombitasvirja, pari‘?ﬁvirla in dasabuvirja

Induktorji encimov

Pricakovati je, da so¢asna uporaba zdravila Viekirax bUVII‘_]a z zdravili, ki zmerno ali mo¢no
inducirajo encime, zmanjs$a koncentracijo ombltasvm%parltaprewrja ritonavirja in dasabuvirja v plazmi
in zmanjsa njihov terapevtski ucinek. Primeri ko iciranih induktorjev encimov so navedeni v
poglavju 4.3 in preglednici 2.

Paritaprevir se odstranjuje s presnovo, ki a preko CYP3A4, in z izloCanjem v zolCu (substrat jetrnih
prenasalcev OATP1BI1, P-gp in BCM@evidnost je potrebna v primeru socasne uporabe zdravila
Viekirax z zdravili, ki so zmerni z;ilxk CYP3A4 in zaviralci vec prenaSalcev (P-gp, BCRP in/ali
OATP1B1/OATP1B3). Ta zdravila o klini¢no pomembno povecajo izpostavljenost paritaprevirju
(npr. ritonavir z atazanavirjemgegitromicin, diltiazem ali verapamil).

Zdravila, ki zavrejo CYP3A44 in prenafcyi groteine

Zdravila, ki zavrejo prenagalndproteine

Moc¢ni zaviralci P-gp, B , OATP1BI in/ali OATP1B3 lahko povecajo izpostavljenost paritaprevirju.
Ni pricakovati, da bi }& teh prenasalcev klinicno pomembno povecalo izpostavljenost ombitasvirju in
dasabuvirju. Q

Bolniki zdra‘h antagomstl vitamina K

Ker se de 0 Jeter med zdravljenjem z zdravilom Viekirax ob jemanju z ali brez dasabuvirja lahko
spremepigje rlpOl‘OCl] ivo skrbno spremljanje vrednosti mednarodnega normaliziranega razmerja (INR —

Inter{ Normalised Ratio).

S ﬁ_ﬁ medsebojnega delovanja zdravil

Rfiporocila za so¢asno uporabo zdravila Viekirax (z dasabuvirjem ali brez njega) s Stevilnimi zdravili so
navedena v preglednici 2.

Ce bolnik Ze jemlje zdravilo/zdravila ali med zdravljenjem z zdravilom Viekirax (z dasabuvirjem ali brez
njega) zacne jemati kaksno zdravilo, za katero obstaja moznost medsebojnega delovanja, je treba
razmisliti o prilagoditvi odmerka socCasno uporabljanega zdravila/zdravil ali ustreznem klinicnem
spremljanju (preglednica 2).



Ce se odmerek so¢asnih zdravil zaradi zdravljenja z zdravilom Viekirax ali z zdravilom Viekira%
dasabuvirjem prilagodi, je treba odmerek ponovno prilagoditi, ko se zdravljenje z zdravilom Vi ali
zdravilom Viekirax in dasabuvirjem konca.

Preglednica 2 prikazuje vpliv na koncentracijo zdravila Viekirax (z dasabuvirjem ali brez'ajega) ter
socasno uporabljanih zdravil z razmerjem povprecij po metodi najmanjsih kvadratov ( nterval

zaupanja).

Izrazitost interakcije med uporabo z zdravili, navedenimi v preglednici 2, je podobng’(< 25 % razlika v

razmerju povprecij po metodi najmanjsih kvadratov) za zdravilo Viekirax z buvirjem ali brez njega,
razen ¢e je navedeno drugace. Medsebojna delovanja zdravil so bila ocenjgna&a’shemo zdravila Viekirax
z dasabuvirjem, ne pa za shemo zdravila Viekirax brez dasabuvirja, skupdj rbamazepinom,

furosemidom, zolpidemom, darunavirjem 2-krat na dan, darunavirje oraba zvecer), atazanavirjem
(uporaba zvecer), rilpivirinom, abakavir/lamivudinom, dolutegravir’%etforminom,
sulfametoksazol/trimetoprimom, ciklobenzaprinom, karisoprodo &idrokodon/paracetamolom ali
diazepamom. Za ta zdravila je torej mogoce rezultate in priporo€ila dmerjanje pri shemi z zdravilom
Viekirax in dasabuvirjem ekstrapolirati na shemo z zdraviLorr@ irax brez dasabuvirja.

dasabuvirju in so¢asno uporabljenemu zdravilu (1 = po nje za vec kot 20 %, | = zmanjsanje za vec kot
20 %, <> = brez spremembe ali sprememba manj k %).

To ni izérpen seznam. O

Smer puscice kaze smer spremembe izpostavljenosti (C.C) paritaprevirju, ombitasvirju,

Preglednica 2: Interakcije med zdravilom ax (z dasabuvirjem ali brez njega) in drugimi
zdravili /,

v

Zdravilo/moze | UPORABL U Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z A
medsebojnega
delovanja y.
ANTAGONISTI ADRENERG IH RECEPTORJEV ALFA 1
alfuzosin Viekira ' Ni raziskan. Pricakovano: Socasna uporaba je
ali b kontraindicirana
Mehanizem: da %_} a | 1 alfuzosin (glejte poglavje 4.3).
Zavrtje CYP3A @
Z ritonavirjem.
A0

AMINOSAI ATI
sulfasalaz'mk Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Pri so¢asni uporabi

% ali brez sulfasalazina z
Mehénizem: dasabuvirja 1 sulfasalazin zdravilom Viekirax z

BCRP s ali brez dasabuvirja je
previrjem, potrebna previdnost.
%navirjem in
asabuvirjem.
ANTAGONISTI ANGIOTENZINA
valsartan Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Pri soCasni uporabi
losartan ali brez blokatorjev
kandesartan dasabuvirja 1 valsartan angiotenzinskih
1 losartan receptorjev in




Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z

medsebojnega KJ

delovanja .

Mehanizem: 1 kandesartan ravila Viekirax z

Zavrtje li brez dasabuvirja je

CYP3A4 in/ali C riporocljivo kliniéno

OATPIB s { spremljanje in

paritaprevirjem. Q zmanjs$anje odmerka.

ZDRAVILA ZA

ZDRAVLJENJE ANGINE PEKTORIS/ANTIARITMIKIA%

N

Q

> paritaprevir

kombinacijo Viekirax + dasabuvir.

amiodaron Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: V Socasna uporaba je
dizopiramid ali brez kontraindicirana
dronedaron dasabuvirja 1 amiodaron S @ (glejte poglavje 4.3).
Kinidin 1 dizopiramid \
ranolazin 1 dronedaron Q
1 kinidin
Mehanizem: 1 ranolazin “ @
Zavrtje \\
CYP3A4 z O
ritonavirjem. \
digoksin Viekirax + <> digoksin "ﬂs 1,16 1,01 Odmerka digoksina
dasabuvir r— L, 14;)13’27) (1’019;)10’23) (0’907'919’05) sicer ni treba
<> ombitasvir 5 5 A : s
enkraten (097-1.10) | (095-1.03) | (0.96.1,02) | Prigodith
odmerek 0,5 mg < paritdpreyir 0,92 0,04 0,92 priporocljivo paje
. “TEF | 050106 | 081-1.08) | (0.82-1.02) | Ustrezno konuolirat
Mehanizem: PN da@'Tr 0,99 0,97 0,99 kf)ncen.tracuo
Zavrtje P-gp s 4 (0,92-1,07) | (0,91-1,02) | (0,92-1,07) | digoksina v serumu.
paritaprevirjem,
ritonavirjem in y
dasabuvirjem. Viekirax _ (bdigoksin 1,58 1,36 1,24 Zmanjiajte odmerek
brez b (1,43-1,73) | (1,21-1,54) | (1,07-1,43) | digoksina za 30 do
dasabuticia® | ombitasvir [zrazitost interakeije je bila podobna kots | 50 0, Priporoéljivo je

ustrezno kontrolirati
koncentracijo
digoksina v serumu.

SISTEMSKA UPORABA)

telitromiﬂA

eﬁg:

'.

A4/P-gp s
klgritromicinom
if ritonavirjem.

ANTIBIOT
klaritromicﬁ\ :V

iekirax z
ali brez
dasabuvirja

Ni raziskan. Pri¢akovano:

1 klaritromicin
1 telitromicin

1 paritaprevir
1 dasabuvir

Socasna uporaba je
kontraindicirana
(glejte poglavije 4.3).




Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z &
medsebojnega
delovanja
eritromicin Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: casna uporaba
ali brez vila Viekirax z
Mehanizem: dasabuvirja 1 eritromicin C)a i brez dasabuvirja in
Zavrtje eritromicina lahko
CYP3A4/P-gp z 1 paritaprevir k povzroci povecanje
eritromicinom, 1 dasabuvir koncentracij
paritaprevirjem, eritromicina in
ritonavirjem in paritaprevirja.
dasabuvirjem. «/@ Priporocljiva je
previdnost.
fusidna kislina | Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Socasna uporaba je
ali brez . @ kontraindicirana
Mehanizem: dasabuvirja | 1 fusidna kislina (glejte poglavje 4.3).
Zavrtje
CYP3A4 z
ritonavirjem. 3 @
b\
sulfametoksa Viekirax + \ Prilagoditev odmerka
L. tri i dasabuvir sulfametoksaz L, L17 1,15 za zdravilo Viekirax z
zol, trimetoprim (1,16-%28) | (1,14-1,20) | (1,10-1,20) ; LR
ol o ali brez dasabuvirja ni
trimetoprim 1,22 1,25 potrebna.
1 T > > >
8007160 mg 2-122) | (1,18-1,26) | (1,19-1,31)
dvakrat na dan — g
<> ombitasvir 0,88 0,85 NP
) (0,83-0,94) | (0,80-0,90)
Mehanizem: | paritafyeyi 0,78 0,87 NP
Mozno | .’6 (0.61-1,01) | (0.72-1,06)
povecanje 1 das@vpr 1,15 1,33
dasabuvirja \ (1,02-131) | (1,23-1,44) NP
zaradi zavrtja P -y - )
CYP2CS s Viekirax Ni raziskan:
trimetoprimonn., Brezb .. #\Pricakovan podoben uinek kot pri kombinaciji Viekirax +
asabuvirja - | dasabuvir.
ZDRAVILA PROTI RA AVIRALCI KINAZ
enkorafenib Vieki& Ni raziskan. Pri¢akovano: Socasna uporaba
ali lahko povzroci
Mehanizem: da‘@irja 1 enkorafenib povecano tveganje za
Zavrtje pojav neZelenih
CYP3A4z (D ucinkov. Za
ritonavirj em\ podrobnejse
r informacije o socasni
A uporabi z mo¢nimi
@ CYP3A zaviralci
glejte navodila za
predpisovanje
enkorafeniba.
apalutamid Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Socasna uporaba je
ali brez kontraindicirana
enzalutamid dasabuvirja | | ombitasvir (glejte poglavje 4.3).
) | paritaprevir
mitotan | dasabuvir
Mehanizem:
Indukcija
CYP3A4 z




Zdravilo/moZze | UPORABL UCINEK Cunax AUC Cirough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z &
medsebojnega
delovanja ‘Q
apalutamidom,
enzalutamidom @
ali mitotanom C>
fostamatinib Viekirax z Ni raziskan. Pricakovano: k Socasna uporaba
ali brez Q lahko povzroci
Mehanizem: dasabuvirja 1 fostamatinib povecano tveganje za
Zavrtje @ pojav nezelenih
CYP3A4 z ucinkov. Za
ritonavirjem W podrobnejse
informacije o socasni
. @ uporabi z mo¢nimi
CYP3A4 zaviralci
Q\ glejte navodila za
predpisovanje
. Q) fostamatiniba.
ibrutinib Viekirax z Ni raziskan. Priéakovano&\ Soc¢asna uporaba
) ali brez o o lahko povzroci
Mehaplzem: dasabuvirja | 1 ibrutinib O povedano tveganje za
Zavrije A pojav neZelenih
CYP3A4 z >
ritonavirjem. O ucinkov. Za
podrobnejse
b informacije o socasni
/ uporabi z mo¢nimi
@ CYP3A zaviralci
@ glejte navodila za
4 predpisovanje
ibrutiniba.
imatinib Viekirax z /] ﬁ raziskan. Pri¢akovano: Priporogljivo je
ali brez ) ‘ o klini¢no spremljanje
Mehanizem: dasabuv; " 1 imatinib in manjsi odmerki
Zavrtje BCRP s ’\ imatiniba.
paritaprevirjem,
ritonavirjem in Q
dasabuvirjem.
N
ANTIKOAGUBANTI
varfarin A Viekirax + — 1,05 0,88 0,94 Ceprav ni pri¢akovati
dasabuvir R-varfarin (0.95-1,17) | (0.81-0,95) | (0,84-1,05) | nobenih sprememb v
enkr. @ o 0,96 0.88 0,95 farmakokinetiki
S-varfarin (0,85-1,08) | (0,81-0,96) | (0,88-1,02) S
0 &( Smg varfarina, je
) . > 0,94 0,96 0,98 . s
@gl ombitasvir (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) | Priporocljivo skrbno
/\?agonisﬁ o 0,98 1,07 096 | spremljanje
itamina K paritaprevir (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) | mednarodnega
PN 0,97 0,98 1,03 normaliziranega
dasabuvir (0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) | razmerja (INR) pri
Viekirax > Izrazitost interakcije je bila podobna kot s | vseh antagonistih
brez R-varfarin kombinacijo Viekirax + dasabuvir. vitamina K. To je
dasabuvirja | ) zaradi sprememb
S-varfarin




Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega KJ
delovanja _
o lovanja jeter med
paritaprevir dravljenjem z
< C dravilom Viekirax +
ombitasvir k dasabuvir.
dabigatran Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: @ i Zdravilo Viekirax
eteksilat ali brez brez dasabuvirja
dasabuvirja 1 dabigatran eteksilat W lahko poveca
Mehanizem: plazemske
Zavrtje ¢ @ koncentracije
Crevesnega P- \ dabigatran eteksilata.
gps Q Uporabljajte
paritaprevirjem . @ previdno.
in ritonavirjem. \\
FaN
ANTIEPILEPTIKI W\
karbamazepin Viekirax + « QO 1,17 1,35 Socasna uporaba je
dasabuvir karbamazepin | ATQ7-1,14) | (1,13-1,22) | (1,27-1,45) kontraindicirana
200 mg enkrat 1 . NA0,84 0,75 0,57 (glejte poglavje 4.3).
. karbamazepin' ,82-0,87) | (0,73-0,77) | (0,54-0,61)
na dan in nato 10, 11-
200 mg dvakrat epoksi /fo
na dan l 0,69 0,69 NP
omﬁ@ (0,61-0,78) | (0,64-0,74)
I~y 0,34 0,30 NP
Mehanizem: aritaprevir (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
Indukcija ,‘ 0,45 0,30 NP
CYP3A4s | dasabuvir (0,41-0,50) | (0,28-0,33)
karbamazepino [y elir Ni raziskan.
m. bre \ Pricakovan je podoben ucinek kot s kombinacijo Viekirax +
d@irj a dasabuvir.
O
fenobarbita \ Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Socasna uporaba je
A ali brez kontraindicirana
Meha@; dasabuvirja | + ombitasvir (glejte poglavje 4.3).
dﬁ}] | paritaprevir
b 4s | dasabuvir
A arbitalom.
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega
delovanja
fenitoin Viekirax z Ni raziskan. Pricakovano:
ali brez
Mehanizem: dasabuvirja | ombitasvir
Indukcija | paritaprevir
CYP3A4 s | dasabuvir
fenitoinom.
s-mefenitoin Viekirax z Ni raziskan. Pricakovano: % Moorda bo potrebno
ali brez o W klini¢no spremljanje
Mehanizem: dasabuvirja | ¥ s-mefenitoin in prilagoditev
Indukcija ¢ @ odmerkov s-
CYP2C19 7 \ mefenitoina.
ritonavirjem Q
)
ANTIDEPRESIVI
escitalopram Viekirax + > 1, ) 0,87 NP Prilagoditev odmerka
dasabuvir escitalopram (0,9, m (0,80-0,95) escitaloprama ni
nkraten otrebna.
(e)dmeer 10 mg 1S- o s 1,36 NP b
dezmetilcitalo, 0-1,21) | (1,03-1,80)
pram
— ombitasvir § 1,09 1,02 0,97
(1,01-1,18) | (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
> parit 1,12 0,98 0,71
(2., (0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
— dashbdvir 1,10 1,01 0,89
(0,95-1,27) | (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
Viekirax l escitalopram | Izrazitost interakcije je bila podobna kot s
brez kombinacijo Viekirax + dasabuvir.
dasabuvirj S- 1,17 1,07 NP
dezmetilcitalo (1,08-1,26) | (1,01-1,13)
@ pram
> Izrazitost interakcije je bila podobna kot s
ombitasvir kombinacijo Viekirax + dasabuvir.
>
(W paritaprevir
duloksetin ¢ iekirax + l 0,79 0,75 NP Prilagoditev odmerka
dasabuV1r duloksetin (0,67-0,94) | (0,67-0,83) duloksetina ni
enkraten A — 0,98 1,00 1,01 potrebna.
odme@ ombitasvir (0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06)
( l 0,79 0,83 0,77 Odmerka zdravila
b paritaprevir (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) | Viekirax z
PN 0,94 0,92 0,88 dasabuvirjem ali brez
/\/ dasabuvir (0,81-1,09) | (0,81-1,04) | (0,76-1,01) | mjega ni treba
Viekirax “ [zrazitost interakcije je bila podobna kot s | Prilagoditi.
brez duloksetin kombinacijo Viekirax + dasabuvir.
dasabuvirja | < Izrazitost interakcije je bila podobna kot s
ombitasvir kombinacijo Viekirax + dasabuvir.
> paritaprevir 1,07 0,96 0,93
(0,63(-1,81) | (0,70-1,32) | (1,76-1,14)




Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z &
medsebojnega
delovanja ‘Q
trazodon Viekirax z Ni raziskan. Pricakovano: ozadon naj se
ali brez ablja previdno, v
Mehanizem: dasabuvirja | 1 trazodon C ostev pridejo manjsi
Zavrtje { odmerki.
CYP3A4 z
ritonavirjem. Q
ANTIDIURETICNI HORMON
konivaptan Viekirax z Ni raziskan. Pricakovano: Socasna uporaba je
ali brez kontraindicirana
Mehanizem: dasabuvirja | 1 konivaptan v @ (glejte poglavie 4.3).
Zavrtje 1 paritaprevir
CYP3A4/P-gp s 1 dasabuvir é\
konivaptanom @
in ¢
paritaprevirjem/ \\
ritonavirjem/om O
bitasvirjem.
P N
ANTIMIKOTIKI )
ketokonazol Viekirax z 1 ketokonazol 1,15 2,17 NP Socasna uporaba je
400 mg enkrat dasabuvirje . (1,09-1,21) | (2,05-2,29) kontraindicirana
na dan m > omb(% 0,98 1,17 NP (glejte poglavie 4.3).
~ (0,90-1,06) | (1,11-1,24)
Mehanizem: 1 ; W 1,37 1,98 NP
Zavrije i@rewr (1,11-1,69) | (1,63-2,42)
CYP3A4/P-gp s 1 1,16 1,42 NP
ketokonazolom #)dasabuvir (1,03-1,32) | (1,26-1,59)
in Viekirax etokonazol | Izrazitost interakcije je bila podobna kot s
paritaprevirjem/ | brez f kombinacijo Viekirax + dasabuvir.
ritonavirjem/om | dasabu¥igja®™ | 1 Izrazitost interakcije je bila podobna kot s
bitasvirjem. ombitasvir kombinacijo Viekirax + dasabuvir.
Q T 1,72 2,16 NP
paritaprevir (1,32-2,26) (1,76-
<0 2,66)
itrakonazol® \' iekirax + Ni raziskan. Pri¢akovano: Socasna uporaba je
posakonazo \ dasabuvir kontraindicirana
1 itrakonazol (glejte poglavije 4.3).
Mehani @ : 1 posakonazol
VIt 1 paritaprevir
@A4 in/ali t dasabuvir
P-gpz —
ifrakonazolom, Viekirax
posakonazolom | Prez
in dasabuvirja
paritaprevirjem/
ritonavirjem/om
bitasvirjem.
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Cinax AUC Cirough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z &
medsebojnega
delovanja
vorikonazol Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano pri u¢inkovinah, ki se v veliki meri a uporaba je
ali brez presnavljajo preko CYP2CI19: oftraindicirana

Mehanizem: dasabuvirja C> lejte poglavje 4.3)
Indukcija | vorikonazol {
CYP2C19 in 1 paritaprevir
indukcija 1 dasabuvir Q
CYP3A4 z
ritonavirjem. Ni raziskan. Pri¢akovano pri u¢inkovinah, ki @njéi

meri presnavljajo preko CYP2C19: N

1 vorikonazol * @

1 dasabuvir \

1 paritaprevir Q

N )
ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE PROTINA \\
kolhicin Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano; \ ) Pri bolnikih z
ali brez b normalnim

Mehanizem: dasabuvirja | 1 kolhicin A delovanjem jeter ali
Zavrtje O ledvic, ki potrebujejo
CYP3A4 z zdravljenje z
ritonavirjem. zdravilom Viekirax z

dasabuvirjem ali brez
njega, je priporocljivo
zmanjs$anje odmerka
kolhicina ali
prekinitev zdravljenja
s kolhicinom. Pri
bolnikih z jetrno ali
ledvi¢no okvaro je
uporaba kolhicina z
zdravilom Viekirax z
dasabuvirjem ali brez
njega
kontraindicirana
(glejte poglavje 4.3 in
4.4).

AN{O%E AMINIKI

a@ 1 Viekirax z Ni raziskan. Pricakovano: Socasna uporaba je
t adin ali brez kontraindicirana
% dasabuvirja | 1 astemizol/terfenadin (glejte poglavje 4.3).
ehanizem:
Zavrtje
CYP3A4 z
ritonavirjem.
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe

n mehanizem JENO Z &
medsebojnega @

delovanja _
feksofenadin Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: € ost je
ali brez riporocljiva pri

Mehanizem: dasabuvirja | 1 feksofenadin >soéasni uporabi

Zavrtje {C feksofenadina z

OATPI1B1 z zdravilom Viekirax z
paritaprevirjem. dasabuvirjem ali brez
njega.

ANTIHIPERLIPEMIKI AV

gemfibrozil Viekirax + 1 paritaprevir 1,21 1,38 © V NP Socasna uporaba z

600 mg dvakrat | dasabuvir (0,94-1,57) | (1,18-1,61) zdravilom Viekirax in

na dan T dasabuvir 201 s NP | dasabuvitiem je
(1,71-2,38) - kontraindicirana

Mehanizem: (glejte poglavje 4.3).

Vecja

izpostavljenost o, @

dasabuvirju je Viekirax i %n; Prilagoditev odmerka

morda brez brez interakcije, ce je g uporabljen v kombinaciji | gemfibrozila ni

posledica dasabuvirja z zdravilom, \ @ ax brez dasabuvirja. potrebna.

zavrtja l

CYVPZCS in ) O Odmerka zdravila

Zvisanje ravnt Viekirax ni treba

paritaprevirja je prilagoditi.

morda

posledica V/
zavrtja @
OATPIBI z @

\

gemfibrozilom.

lomitapid Viekirax z NiTaziskan. Pricakovano: Socasna uporaba je
ali brez kontraindicirana

Mehanizem: dasabuvirja ,(aomitapid (glejte poglavie 4.3).

Zavrtje f

CYP3A4 z .

ritonavirjem. 0

ZDRAVILA Z %OVANJEM NA BAKTERIJO MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

rifampicin ekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Socasna uporaba je

‘%, ali brez kontraindicirana
Mehanizﬂ dasabuvirja | | ombitasvir (glejte poglavje 4.3).
Induk% | paritaprevir

icinom. | dasabuvir

ANTIPSIHOTIKI
rasidon Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Socasna uporaba je
pimozid ali brez kontraindicirana
kvetiapin dasabuvirja | 1 primozid (glejte poglavje 4.3).
1 kvetiapin
Mehanizem: 1 lurasidon
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Zdravilo/moZze

n mehanizem

medsebojnega
delovanja

UPORABL
JENO Z

UCINEK

Cmax

AUC

Ctrough

Klini¢ne opombe

o

Zavrtje
CYP3A4z
ritonavirjem.

ZAVIRALCI AGREGACIJE TROMBOCITOV

ticagrelor

Mehanizem:
Zavrtje
CYP3A4z
ritonavirjem.

Viekirax z
ali brez
dasabuvirja

Ni raziskan. Pri¢akovano:

1 ticagrelor

Socasna uporaba je
kontraindicirana
(glejte poglavije 4.3).

PERORALNI ANTIHIPERGLIKEMIKI BIGVANIDI

metformin

Posamezni
odmerek
500 mg

N
Loved

Viekirax + | metformin 0,77 NP
dasabuvir (0,71-0,83 (084-0,97)
<> ombitasvir 0,9 1,01 1,01
(0,878 )(0,97—1,05) (0,98-1,04)
| paritaprevir 0,80 1,22
(0,#&),91) (0,61-1,03) | (1,13-1,31)
«> dasabuvir ,83 0,86 0,95
,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07)

Viekirax brez

Ni raziskan.

Prilagoditev odmerka
metformina ni
potrebna, kadar se
socasno daje s
kombinacijo Viekirax
z ali brez dasabuvirja.

1/«<> dasabuvir

dasabuvirja Pri¢akéyan podoben ucinek kot s kombinacijo Viekirax +
dasabuvir.
ZAVIRALCI KALCUEVIH KANALCK@
amlodipin Viekirax + 4 1,26 2,57 NP ZmanjSanje odmerka
dasabuvir dipin (1,11-1,44) (2,31-2,86) amlodipina za 50 % in
enkraten odmerek > ombitasvir 1,00 1,00 1,00 klini¢na kontrola
5mg /| (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04) | bolnika.
Mehanizem: | paritaprevir 0,77 0,78 0,88
Zavrtie CYP3A4 R : (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
Z ritonavirjem. \ <> dasabuvir 1,05 1,01 0,95
(0,97-1,14) (0,96- (0,89-1,01)
Q 1,069
Viekirax Ni raziskan.
<@ez Pri¢akovan podoben ucinek kot s kombinacijo Viekirax +
0\\' asabuvirja dasabuvir.
diltiazem_ \ V| Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Previdnost je
verapani ali brez priporocljiva zaradi
' dasabuvirja | 1 diltiazem, verapamil pri¢akovanega
‘ &zem: povecanja
4 % je T paritaprevir izpostavljenosti
P3A4/P-gp paritaprevirju.

Pri so¢asnem dajanju
zdravila Viekirax z
dasabuvirjem ali brez
njega in zaviralcev
kalcijevih kanalckov
je priporocljivo
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega &
delovanja .
anjSanje odmerka
aviralcev kalcijevih
C analckov in klini¢no
( spremljanje.
nifedipin Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: % | Pri sogasnem dajanju
ali brez Q zdravila Viekirax z
Mehanizem: dasabuvirja | 1 nifedipin dasabuvirjem ali brez
Zavrtje @ njega in zaviralcev
CYP3A4 W kalcijevih kanalckov
je priporocljivo
* @ zmanjs$anje odmerka
\ zaviralcev kalcijevih
Q kanal¢kov in klini¢no
N ) spremljanje.
KONTRACEPTIVI a
etinilestradiol/n | Viekirax z — 1, \ 1,06 1,12 Peroralni
orgestimat dasabuvirje etinilestradiol (0,99@) (0,96-1,17) | (0,94-1,33) | kontraceptivi z
m ali brez Presnipvki norgestimata: etinilestradiolom so
0,035/0,25 mg njega 1 norgestrel 26 2,54 2,93 kontraindicirani
enkrat na dan 1-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57) | (glejte poglavje 4.3).
1 2,01 2,60 3,11
Mehanizem: norelgestromi ¥(1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
morda zavrtje
UGT's <> ombitdgyir 1,05 0,97 1,00
paritaprevirjem, ) (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
ombitasvirjem | pagitaprevir 0,70 0,66 0,87
in o (0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
dasabuvirjem. /DN dasabuvit 0,51 0,48 0,53
(0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30-0,95)
noretindron Viekira . <> noretindron 0,83 0,91 0,85 Prilagoditev odmerka
(tablete, ki dasapu@ (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | noretindrona ali
vsebujejo samo \ <> ombitasvir 1,00 0,99 0,97 zdravila Viekirax z
progestin) Q (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | dasabuvirjem ali brez
0,35 mg enkrat 1 1,24 1,23 1,43 njega ni potrebna.
na dan <D paritaprevir (0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
‘\ <> dasabuvir 1,01 0,96 0,95
b (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13)

4 Viekirax Ni raziskano. Prilagoditev odmerka
brez Pri¢akovan podoben ucinek kot s kombinacijo Viekirax + | ni potrebna.
@ dasabuvirja dasabuvir.
DIURETIKI
furosemid Viekirax + 1 furosemid 1,42 1,08 NP Bolnike je treba
dasabuvir (1,17-1,72) | (1,00-1,17) nadzirati glede
kraten <> ombitasvir 1,14 1,07 1,12 klini¢nih géinkov;
odmerek 20 m (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) | potrebno ]ellah1.<0 do
J <> paritaprevir 0,93 0,92 1,26 50 % zmanjSanje
(0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38) | odmerka furosemida.
<> dasabuvir 1,12 1,09 1,06
(0,96-1,31) | (0,96-1,23) | (0,98-1,14)
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z &
medsebojnega
delovanja ‘Q
Mehanizem: Viekirax Ni raziskan.
morda zavrtje brez Pri¢akovan podoben ucinek kot s kombinacijo Viekirax + erka zdravila
UGT1AL s dasabuvirja dasabuvir. C> 1ekirax z
paritaprevirjem, { dgsabuYirjem ali brez
ombitasvirjem Q fyega ni t r.eba
) prilagoditi.
in
dasabuvirjem. m
ERGOT ALKALOIDI AY
ergotamin Viekirax z Ni raziskan. Pricakovano: v Socasna uporaba je
dihidroergotami | ali brez N @ kontraindicirana
n dasabuvirja | 1 ergot derivati (glejte poglavje 4.3).
ergonovin Q\
metilergometrin @
.

Mehanizem: \\
Zavrtje O
CYP3A4 7 A
ritonavirjem. O
GLUKOKORTIKOIDI (ZA INHALIRANJ E)?\v
flutikazon Viekirax z Ni razisyn. Pri¢dkovano: Socasna uporaba

ali brez @ flutikazona lahko
Mehanizem: dasabuvirja | 1 ﬂut@ poveda sistemsko
Zavrtje izpostavljenost
CYP3A4 z 4 flutikonazonu.
ritonavirjem. Socasno uporabo

$

N
N

4

O

g

zdravila Viekirax in
flutikazona, zlasti
dolgotrajno uporabo,
se sme uvesti le, Ce
mozna korist
zdravljenja pretehta
tveganje za sistemske
nezelene ucinke

A (glejte poglavie 4.4).
ZDImA Z DELOVANJEM V PREBAVILIH (PROPULZIVI)
i a&iv Viekirax z Ni raziskan. Pricakovano: Socasna uporaba je
ali brez kontraindicirana
@Q&lnizem: dasabuvirja | 1 cisaprid (glejte poglavje 4.3).
vrtje

CYP3A4 z

ritonavirjem.

PROTIVIRUSNA ZDRAVILA PROTI HCV

sofosbuvir 1 sofosbuvir 1,61 2,12 NP

(1,38-1,88) (1,91-2,37)
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega &
delovanja
Viekirax + 1 GS-331007 1,02 1,27 NP ditev odmerka
400 mg enkrat | dasabuvir (0,90-1,16) | (1,14-1,42) of&sbuvirja ni
na dan <> ombitasvir 0,93 0,93 0,92 otrebna, kadar se
(0,84-1,03) | (0,87-0,99) (0,88-0@ so¢asno daje s
> paritaprevir 0,81 0,85 kombinacijo Viekirax 2
Mehanizem: (0,65-1,01) (0,71-1,01) (0,6Q) ali brez dasabuvirja.
Zavrtje BCRP > dasabuvir 1,09 1,02 @3,8
in P-gp s (0,98-1,22) | (0,95-1,10) Uy -0,95)
. . Viekirax Izrazitost interakcije je podobna tisti opisar@l iekirax +
paritaprevirjem, .
ombitasvirjem brez B dasabuvir.
in dasabuvirja . @
dasabuvirjem. ’\\
ZDRAVILA RASTLINSKEGA IZVORA RN
Sentjanzevka Viekirax z Ni raziskan. Pricakovano: @v Socasna uporaba je
(Hypericum ali brez \ kontraindicirana
perforatum) dasabuvirja | | dasabuvir \ (glejte poglavje 4.3).
| ombitasvir O
Mehanizem: | paritaprevir A
Indukcija O
CYP3A4 s b
Sentjanzevko.

/
PROTIVIRUSNA ZDRAVILA PROTI @AVIRALCI PROTEAZ

Za splosen komentar o zdravljenju bolnikov s so¢asno okuzbo z virusom HIV, vklju¢no z diskusijo o razli¢nih
protivirusnih zdravljenjih, ki jih je mozno uporabiti, glejte poglavje 4.4 (Zdravljenje bolnikov, socasno okuzenih s HIV).

atazanavir

300 mg
enkrat na dan
(uporabljen ob

istem ¢asu)

Mehanize \

Vecja 3
0

D

v

Viekirax + ,

dasabuvir
’\@

b atazanavir 0,91 1,01 0,90
{ (0,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01)

" | ombitasvir 0,77 0,83 0,89
(0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02)

1 paritaprevir 1,46 1,94 3,26
(1,06-1,99) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16)

«> dasabuvir 0,83 0,82 0,79
(0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94)

izpost: st

rigaprevicju je
1 sledica

/\}\ :
TP1B1/B3 Viekirax <> atazanavir | Izrazitost interakcije je bila podobna kot s
I CYP3A 2 brez kombinacijo Viekirax + dasabuvir.
atazanavirjem. dasabuvirja 1 paritaprevir 2,74 2,87 3,71
(1,76-4,27) (2,08- (2,87-4,79)
3,97)

< ombitasvir

Izrazitost interakcije je bila podobna kot s
kombinacijo Viekirax + dasabuvir.

<> atazanavir

1,02

1,19

1,68

Priporoceni odmerek
atazanavirja je

300 mg brez
ritonavirja, v
kombinaciji z
zdravilom Viekirax in
dasabuvirjem.
Atazanavir je treba
dajati ob istem ¢asu
kot zdravilo Viekirax
in dasabuvir.
Odmerek ritonavirja
v zdravilu Viekirax
bo povzrocilo
okrepitev
farmakokinetike
atazanavirja.

Odmerka zdravila
Viekirax z
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z &
medsebojnega
delovanja ‘Q
atazanavir/ Viekirax + (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95) @Jvirj em ni treba
ritonavir dasabuvir <> ombitasvir 0,83 0,90 1,00 rifagoditi.
(0,72-0,96) | (0,78-1,02) (0,89-1,13c>
aritaprevir 2,19 3,16 11,9 .
3007100 mg T (1,61-2,98) | (2.40-4,17) | (8.94 Ldravlenje z
enkrat Il.':'l dan < dasabuvir 0.81 0.81 atazar.lawrj er.n 1r.1
(uporabl_l cnav (0,73_0’9 1) (0,7 1 _0’92) 0,65- ) zdravilom Viekirax
razmaku 12 ur) — — 7 brez dasabuvirja ni
Viekirax Ni raziskan. . s
. ) brez Pricakovan podoben ucinek kot s kombinagije Yiekirax + pI'lPOI'OCl_]l.VO -
\I\;Ievh.amzem. dasabuvirja dasabuvir. paritaprevir).
ecja
izpostavljenost * @ Kombinacija
paritaprevirju je \ atazanavirja in
lahko posledica Q zdravila Viekirax +
zavrtja . @ dasabuvirja zvisa
OATP1B1/B3 ravni bilirubina, zlasti
in CYP3A z \\ kadar je ribavirin del
atazanavirjem O sheme zdravljenja
ter CYP3A z A okuZzbe z virusom
dodatnim O hepatitisa C (glejte
odmerkom poglavji 4.4 in 4.8).
ritonavirja.
y/
darunavir Viekirax + l darufi: 0,92 0,76 0,52 Priporo¢eni odmerek
dasabuvir ) (0,87-0,98) | (0,71-0,82) | (0,47-0,58) | darunavirja je 800 mg
“& asvir 0,86 0,86 0,87 enkrat na dan, brez
800 mg enkrat : . (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) ritonavirja, & se da
1 paritaprevir 1,54 1,29 1,30 . y
nadan / (114-2,09) | (1.04-1,61) | (1,09-1,54) | 0D istem Casukot.
(uporabljen ob = dasabuvir 1,10 0,94 090 | zdravilo Vickiraxin
istem Casu) (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) | dasabuvir (odmerek
ielgN <> darunavir 0,99 0,92 0,74 ritonavirja v zdravilu
Mehanizem: ni (0,92-1,08) | (0,84-1,00) | (0,63-0,88) | Viekirax zagotavlja

okrepitev

< ombitasvir

Izrazitost interakcije je bila podobna kot s
kombinacijo Viekirax + dasabuvir.

farmakokinetike
darunavirja). To
shemo je mogoce

uporabiti, ¢e ni

1 paritaprevir 2,09 1,94 1,85 y .
/b (1,35324) | (1,36- | (1,41-2,42) | obsezne odpomosti
k 2,75) proti PI (tj. odsotnost
RAM, povezanih z
avir/ Viekirax + < darunavir 0,87 0,80 0,57 darunavirjem), glejte
rigonavir dasabuvir (0,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67) | tudi poglavje 4.4.
| ombitasvir 0,76 0,73 0,73
(0,65-0,88) | (0,66-0.80) | (0.64-0.83) | 4 cina sdravila
600/100 | paritaprevir 0,70 0,59 0,83 Viekirax z
meg (0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01) ¢
dvakrat na dan | dasabuvir 0,84 0,73 0,54
(0,67-1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61)
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z &
medsebojnega
delovanja ‘Q
Mehanizem: ni | Viekirax Ni raziskan. @Jvirjem ni treba
znan brez Pri¢akovan podoben ucinek kot s kombinacijo Viekirax + rifagoditi.
dasabuvirja dasabuvir. C)
- — - { Darunavir v
darunavir/ Viekirax + 1 darunavir 0,79 1,34 0 Kkombinaciii
i X ) ombinaciji z
ritonavir dasabuvir (0,70-0,90) | (1,25-1,43) (0,4@ zdravilom Viekirax in
«> ombitasvir 0,87 0,87 0,8 . .
(0.82-0.93) | (0.81-0.93) | £(780-0.95) | dasabuvirjem ni
800/100 mg | paritaprevir 0,70 0,81 /\ﬁ 1,59 pr1p9r9clJ1V pri-
(0,50-0,99) | (0,60-1,09) ,23-2,05) | bolnikih z obsezno
enkrat na dan | dasabuvir 0,75 0,% 0,65 odpornostjo proti PI.
(0,64-0,88) | (0,64- (0,58-0,72)
(uporabljena v | Viekirax Ni raziska '\ Zdravljenje z
razmaku 12 ur) | prez Pri¢akovan podoben ucinek kot @b' acijo Viekirax + darunavirjem in
) ) dasabuvirja daiab J zdravilom Viekirax
Mehanizem: ni \ brez dasabuvirja ni
znan \ priporoc¢ljivo -(1
AO paritaprevir).
lopinavir / Viekirax + > lopinavir 0,87 0,94 L15 Socasna uporaba je
ritonavir dasabuvir (0,76-0,99) | (0.81-1,10) | (0,93-1,42) | kontraindicirana
<> ombi 1,14 1,17 1,24 (glejte poglavje 4.3).
400/100 mg Vo AN : (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34)
dvakrat na dan' T& evir 2,04 2,17 2,36
(1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55)
<> dasabuvir 0,99 0,93 0,68
Mehanizem: / (0,75-1,31) | (0,75-1,15) | (0,57-0,80)
Vedja Viekirax > lopinavir Izrazitost interakcije je bila podobna kot s
izpostavljenost | prey i kombinacijo Viekirax + dasabuvir.
paritaprevirju je dasa%\§ 1 ombitasvir Izrazitost interakcije je bila podobna kot s
lahko posledica kombinacijo Viekirax + dasabuvir.
zavrtja Q 1 paritaprevir 4,76 6,10 12,33
CYP3A/iztocni (3,54-6,39) | (4,30-8,67) | (7,30-20,84)
h prenaéalcg\()
lopinavirje \ b
vedjim
odmer]
ritoﬁ@
im ir Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Socasna uporaba je
S avir ali brez kontraindicirana
%’anavir dasabuvirja | 1 paritaprevir (glejte poglavje 4.3).
Mehanizem:
Zavrtje
CYP3A4 z
zaviralci
proteaz.
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega KJ
delovanja ’(‘\@
PROTIVIRUSNA ZDRAVILA PROTI HIV: NENUKLEOZIDNI ZAVIRALCI REVERZIK‘
TRANSKRIPTAZE _
rilpivirin? Viekirax + 1 rilpivirin 2,55 3,25 3,6%\'Soéasna uporaba
dasabuvir (2,08-3,12) | (2,80-3,77) | (3,12 zdravila Viekirax z
25 mg enkrat na <> ombitasvir 1,11 1,09 LQE rilpivirinom enkrat na
. (1,02-1,20) | (1,04-1,14) 01-1,08) . .
dan, zjutraj s - - 7 dan pride v postev le
h 1 paritaprevir 1,30 1,23 @,95 i bolnikih brez
rano (0,94-1,81) (0,93-1,64)/\ 84-1,07) | P e
< dasabuvir 1,18 1,17 |V 1,10 znanega podaljSanja
Mehanizem: (1,02-1,37) | (0,994 (0,89-1,37) | intervala QT, ki ob
Zavrtje Viekirax Ni raziskan’, @ tem tudi ne
CYP3A4z brez Pricakovan podoben uéinek kot s %aeijo Viekirax + | uporabljajo kak$nih
ritonavirjem. dasabuvirja dasabuv@ drugih zdravil, ki
. podalvjéajo interval
QT. Ce je tak$na
\\ kombinacija
O uporabljena, je treba
A ponavljati kontrole
O EKG, glejte poglavje
4.4. Odmerka
zdravila Viekirax z
V/ dasabuvirjem ali brez
@ njega ni treba
@ prilagoditi.
efavirenz/emtri | Viekirax z Socasha uporaba shem na podlagi efavirenza (ki je induktor | Socasna uporaba z
citabin/dizopro | ali brez ncima) in kombinacije paritaprevir/ritonavir + dasabuvir je | efavirenzom je
ksiltenofovirat dasabuviri (ﬁovzroéila zviSanje ALT in zaradi tega zgodnje prenehanje | kontraindicirana
fumarat ! Studije. (glejte poglavije 4.3).
600/300/200 m ’§
g enkrat na dan Q
Mehanizem: <D
morda indukCi
CYP3A4z N}
efaviren \
nevira® Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Socasna uporaba je
etraﬁ ali brez kontraindicirana
dasabuvirja | | ombitasvir (Glejte poglavije 4.3).
| paritaprevir
% | dasabuvir
PROTIVIRUSNA ZDRAVILA PROTI HIV: ZAVIRALEC PRENOSA VERIGE Z INTEGRAZO
dolutegravir Tdolutegravir 1,22 1,38 1,36
(1,15-1,29) | (1,30-147) | (1,19-1,55)
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega &
delovanja
Viekirax + <> ombitasvir 0,96 0,95 0,92 ilagoditev odmerka
50 mg enkrat na | dasabuvir (0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98) oltitegravirja ni
dan <> paritaprevir 0,89 0,84 0,66 otrebna, kadar se
(0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0 < .
- socasno daje s
Mehanizem: <> dasabuvir 1,01 0,98 0,9 Kkombinaciio Vieki
; (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,88:0,89) | <omomacyo viekirax
Morda zavrtje Viekirax Ni raziskan. N z ali brez dasabuvirja.
UquAl S brez Pri¢akovan podoben ucinek kot s kombinacij%irax +
parltapre.vllrjerp, dasabuvirja dasabuvir. W
dasabuvirjem in
ombitasvirjem
ter zavrtje . @
CYP3A4 z \
ritonavirjem. 0
raltegravir Viekirax + 1 raltegravir 2,33 2,34 2,00 Prilagoditev odmerka
dasabuvir (1,66-3,2 ' 9.70'.3 524) (1.1 7'3{42) raltegravirja ali
400 mg dvakrat Med soéaspo uporaboN@zﬂl l.d}méno .pomerpt?nlh zdravila Viekirax z
na dan spr@men.l‘t.) izpostavljef asgbuv1r.3u, p.ztrl‘Faprewrju in dasabuvirjem ali brez
ombitasvirju (na podl% ptimerjave historicnih podatkov). . .
) Viekirax 1 raltegravir 2 1,20 1,13 njega ni potrebna.
Mehanizem: ., ©@ys-1.89) | 074195 | 051251
Vecja dasabuviri
) . asabuvirja
izpostavljenost Med soSasn®wporabo niso opazili kliniéno pomembnih
raltegravirju je sprer{ izpostavljenosti dasabuvirju, paritaprevirju in
morda ombi (na podlagi primerjave histori¢nih podatkov).
posledica @
zavrtja A
UGT1Als
paritaprevirjem, , D
ombitasvirjem ‘
in (
dasabuvirjem. ’\
PROTIVIRUSNA ZQVILA PROTI HIV: NUKLEOZIDNI ZAVIRALCI
abakavir/lamivx}ekirax + <> abakavir 0,87 0,94 NP Prilagoditev odmerka
din ‘\ sabuvir (0,78-0,98) | (0,90-0,99) abakavirja ali
r } lamivudin 0,78 0,88 1,29 lamivudina ni
600/300 m; | (0.720.84) | (0.82:0.93) | (1.05-1.58) | i repna, kadar se
<> ombitasvir 0,82 0,91 0,92 . .
enkrauffyen (0.76-:0.89) | (0.87-0.95) | (0.88-0.96) | Socasnodajes
{ > paritaprevir 0,84 0.82 0.73 kOIIllblnaCI_]O Vlek%l'.t:lx
b (0,69-1,02) (0’70_0’97) (0,63-0,85) z ali brez dasabuVlr]a.
/\/ < dasabuvir 0,94 0,91 0,95
(0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02)
Viekirax Ni raziskan.
brez Pricakovan podoben ucinek kot s kombinacijo
dasabuvirja Viekirax + dasabuvir.
emtricitabin/ten | Viekirax + > 1,05 1,07 1,09 Prilagoditev odmerka
ofovir dasabuvir emtricitabin (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | emtricitabina/tenofov
> tenofovir 1,07 1,13 1,24 irja in zdravila
(0,93-1,24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36)
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega &
delovanja .
200 mg enkrat <> ombitasvir 0,89 0,99 0,97 ax 7
na dan/300 mg (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04) as buV1rJem ali brez
enkrat na dan | paritaprevir 0,68 0,84 1,06 C)njega ni potrebna.
(0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1
<> dasabuvir 0,85 0,85 {
(0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (O, 7%!
Viekirax — Izrazitost interakcije je bila podobna ket s
brez emtricitabin kombinacijo Viekirax + d@vir.
dasabuvirja | < tenofovir 0,80 1,01 W 1,13
(0,71-0,90) | (0,96-1,07 06-1,21)
<> ombitasvir | Izrazitost interakcije la podobna kot s
kombinacijo \/\@ dasabuvir.
> paritaprevir 1,02 w 1,09
(0,63-1,64) 4-1,47) | (0,88-1,35)
PROTIVIRUSNA ZDRAVILA PROTI HIV: FARMAKOK[ NI OJACEVALEC
sheme, ki Viekirax z Ni raziskan. Prlcakovano\'\ Socasna uporaba je
vsebujejo ali brez kontraindicirana
kobicistat dasabuvirja | 1 ombitasvir (glejte poglavje 4.3).
1 paritaprevir A
Mehanizem: 1 dasabuvir O
Zavrtje b
CYP3A4 s
kobicistatom. /@
<
ZAVIRALCI REDUKTAZE HM
rosuvastatin Viekirax + 1 rosuvastatin 7,13 2,59 0,59 Najvecji dnevni
dasabuvir ,‘a — (5.1 01 '992596) (29009;33952 | (05 01 ;3%69) odmerek
ombitasvir > > > rosuvastatina sme biti
Zarrrllg enistne @’ : . (0.82-1.04) | (0.83-0.95) | (0.83-0.94) | 5 mg (glejte poglavie
* 1 paritaprevir 1,59 1,52 1,43
N (113223) | (1.23-1,90) | (1.22-1.68) | 4%
Mehanizem: Q « dasabuvir 1,07 1,08 1,15
Zavrtje (0,92-1,24) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25) | Odmerka zdravila
OATPIB s <D Viekirax z
parltaprevngk' dasabuvirjem ni treba
in zavrtje prilagoditi.
BCRP s
parit
rtofigvirjem ah Viekirax 1 rosuvastatin 2,61 1,33 0,65 Najvedji dnevni
@Virjem. brez (2,01-3,39) | (1,14-1,56) | (0,57-0,74) | odmerek
dasabuvirja S . - — rosuvastatina sme biti
% <> ombitasvir Izraznost.mte.r.akcge je bila podobna. kot s 10 mg (glejte
kombinacijo Viekirax + dasabuvir. & .g !
poglavje 4.4).
1 paritaprevir 1,40 1,22 1,06
(1,12-1,74) | (1,05-1,41) | (0,85-1,32) Odmerka zdravila
Viekirax ni treba
prilagoditi.
1 pravastatin 1,37 1,82 NP
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z &
medsebojnega
delovanja ‘Q
pravastatin Viekirax + (1,11-1,69) | (1,60-2,08) @’ Sajte odmerek
dasabuvir <> ombitasvir 0,95 0,89 0,94 raVastatina za 50 %.
10 mg enkrat na (0,89-1,02) | (0,83-0,95) (0,89-0,99"‘)
dan < dasabuvir 1,00 0,96 1,034 N\
(0,87-1,14) | (0,85-1,09) | (0,91 Odmerka zdravila
Mehanizem: <> paritaprevir 0,96 1,13 1, Viekirax z
Zavrtje (0,69-1,32) | (0,92-1,38) %'15 9) | dasabuvirjem ali brez
OATPIB s Viekirax T pravastatin | Izrazitost interakcije je bilapodgbna kot s | pjega ni treba
paritaprevirjem. brez — kgmbipacijo V.i.ek.ira)%%abuvir. prilagoditi.
dasabuvirja <> ombitasvir Izraznost.mte.r.akcge jebilap dobna. kot s
kombinacijo Vje dasabuvir.
1 paritaprevir 1,44 ) 1,28
(1,15-1,81) | ({09:152) | (0,83-1,96)
fluvastatin Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Q\ Socasna uporaba s
dasabuvirje ‘ fluvastatinom in
Mehanizem: m ali brez 1 fluvastatin \\ pitavastatinom ni
zavrtje njega O priporocljiva (glejte
OATP1B/BCR 1 pitavastatin A poglavje 4.4).
Ps
paritaprevirjem O Med zdravljenjem z
b zdravilom Viekirax je
pitavastatin / priporocljivo zacasno
Mehanizem: @ opustiti fluvastatin in
Zavrtje @ pitavastatin. Ce je
OATPIB s med obdobjem
paritaprevirjem. A zdravljenja potrebno
Y, zdravljenje s
(D statinom, je treba
b preiti na zmanjsani
. odmerek pravastatina
\ ali rosuvastatina, Ce
Q je mogoce.
gl
lovastatin ()ekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Socasna uporaba je
simvastatin‘%, ali brez kontraindicirana
atorvastatin dasabuvirja 1 lovastatin, simvastatin, atorvastatin (Glejte poglavije 4.3).
Mehani
A4/OAT
P
IMUNOSUPRESIVI
ciklosporin Viekirax + 1 ciklosporin 1,01 5,82 15,8 Na zacetku soCasne
dasabuvir (0,85-1,20) | (4,73-7,14) | (13,8-18,09) | uporabe z zdravilom
<> ombitasvir 0,99 1,08 1,15 Viekirax dajte eno
(0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | petino celotnega
1 paritaprevir 1,44 1,72 1,85 dnevnega odmerka
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z &
medsebojnega
delovanja
enkraten (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) klOsporina enkrat
odmerek 30 mg | dasabuvir 0,66 0,70 0,76 a‘dan z zdravilom
enkrat na dan® (0,58-0,75) | (0,65-0,76) (0,71-0,82{‘)K'ekirax.
Viekirax 1 ciklosporin 0,83 4,28 12,8 # N/ Kontrolirajte
: brez (0,72-0,94) | (3,66-5,01) | (10,6 koncentracijo
Mel.lamzem: dasabuvirja <> ombitasvir | Izrazitost interakcije je bila podobfig k ciklosporina in
Vpliv na kombinacijo Viekirax + dasabuvir? prilagodite odmerek
ciklosporin je 1 paritaprevir 1,39 1,46 @1,18 in/ali pogostnost
posledica (1,10-1,75) | (1,29-1,64) 8-1,30) | uporabe, kot je
zavrtja & potrebno.
CYP3A4z .
. P @ Odmerka zdravila
ritonavirjem; * -y
. Viekirax z
povecanjc? . \ dasabuvirjem ali brez
izpostavljenosti Q njega ni treba
paritaprevirju je . (b prilagoditi.
morda \
posledica \ )
zavrtja O
OATP/BCRP/P A
S
ciklosporinom. b
everolimus Viekirax + v, 4,74 27,1 16,1 Soc¢asna uporaba
dasabuvir everol (4,29-5,25) | (24,5-30,1) | (14,5-17,9)* | zdravila Viekirax z
0,75 mg 0,99 1,02 1,02 everolimusom ni
enkratni ombitasvir (0,95-1,03) | (0,99-1,05) | (0,99-1,06) priporocljiva zaradi
A—» 1,22 126 1,06 oo .
odmerek paritaprevir | (1,03-1,43) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16) ?Zrmttegﬁ povf.can]a
. /‘D - 1.03 1.08 114 izpostavljenosti
Mehanizem: dasabuvir | (0,90-1,18) | (0,98-1,20) | (1,05-1,23) | everolimusu, katerega
Ucinek na ViekirQ Ni raziskan. odmerek ne more biti
everolimus je brez’\ Pricakovan podoben uéinek kot s kombinacijo ustrezno prilagojen z
posledica dadabhvirja | Viekirax + dasabuvir. jakostmi odmerkov,
CYP3A4 ki so na voljo (glejte
inhibicije z <D poglavje 4.4).
ritonavirjem.
sirolimus Viekirax + 1 sirolimus 6,40 38,0 19,6 Socasna uporaba
A dasabuvir (5,34-7,68) | (31,5458) | (16,7-22,9)° | sirolimusa z
0,5 m@a‘mi < 1,03 1,02 1,05 zdravilom Viekirax in
“ﬁ ombitasvir (0,93-1,15) | (0,96-1,09) | (0,98-1,12) dasabuviri .
e asabuvirjem ni
PN 1,18 1,19 1,16 N
b paritaprevir | (0.91-1,54) | (0.97-1.46) | (1,00-1,34) | Priporocljiva, razen
nizem: PR 1,04 1.07 1.13 kadar koristi
inek na dasabuvir (0,89-1,22) | (0,95-1,22) | (1,01-1,25) | prevladajo nad
sirolimus je Viekirax Ni raziskan. tveganji (glejtev
posledica brez Pri¢akovan podoben uéinek kot s kombinacijo poglavje 4.4). Ce je
CYP3A4 dasabuvirja | Viekirax + dasabuvir. sirolimus uporabljen
inhibicije z skupaj z zdravilom
ritonavirjem. Viekirax in

dasabuvirjem, dajte
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Zdravilo/moZze

n mehanizem

medsebojnega
delovanja

UPORABL

UCINEK

Cmax

AUC

Ctrough

Klini¢ne opombe

PN

A

O\

g

&S
D

,\C

olimus 0,2 mg
vakrat na teden

>(Vsake 3ali4 dnina

enaka dva dni vsak
teden). Koncentracije
sirolimusa v krvi je
potrebno spremljati
vsake 4 do 7 dni,
dokler 3 zaporedne
najnizje koncentracije
ne pokazejo stabilne
koncentracije
sirolimusa. Odmerek
sirolimusa in/ali
pogostnost
odmerjanja je
potrebno ustrezno
prilagoditi.

5 dni po zaklju¢enem
zdravljenju z
zdravilom Viekirax in
dasabuvirjem je
potrebno ponovno
vzpostaviti odmerek
in pogostnost
odmerjanja
sirolimusa kot pred
zacetkom jemanja
zdravila Viekirax in
dasabuvirja, skupaj z
rutinskim
spremljanjem
koncentracij
sirolimusa v krvi.

takrolimus \, 1 takrolimus 3,99 57,1 16,6
(3,21-497) | (45,5-71,7) | (13,0-21,2)
Enkdite <> ombitasvir 0,93 0,94 0,94
lgk 2mg’ (0,88-0,99) | (0,89-0,98) | (0,91-0,96)
i s | paritaprevir 0,57 0,66 0,73
(0,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80)
<> dasabuvir 0,85 0,90 1,01
chanizem: (0,73-0,98) | (0,80-1,02) | (0,91-1,11)
Vpliv na
takrolimus je
posledica
zavrtja 1 takrolimus 4,27 85,8 24,6
(3,49-5,22) | (67,9-108) | (19,7-30,8)

< ombitasvir

Socasna uporaba
takrolimusa z zdravilom
Viekirax in
dasabuvirjem ni
priporocljiva, razen
kadar koristi prevladajo
nad tveganji (glejte
poglavje 4.4).

Ce so takrolimus in
zdravilo Viekirax in
dasabuvir uporabljeni
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Cinax AUC Cirough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega KJ
delovanja ‘@
CYP3A4 z Viekirax | paritaprevir Izrazitost interakcije je bila podobna kot s pay, se takrolimus ne
ritonavirjem. brez kombinacijo Viekirax + dasabuvir. ¢ dati na isti dan kot
dasabuvirja je zaGetek uporabe

5
0

4

D

g

&S

D

{0

zdravila Viekirax in
dasabuvirja. En dan po
zaCetku uporabe
zdravila Viekirax in
dasabuvirja se lahko
ponovno uvede
takrolimus v
zmanjSanem odmerku,
ki temelji na
koncentracijah
takrolimusa v krvi.
Priporocljivo
odmerjanje takrolimusa
je 0,5 mg vsakih 7 dni.

Koncentracije
takrolimusa v polni krvi
je potrebno spremljati
na zacetku in vseskozi
med socasno uporabo z
zdravilom Viekirax in
dasabuvirjem, odmerek
in/ali pogostnost
odmerjanja je potrebno
ustrezno prilagoditi. Po
zakljucku zdravljenja z
zdravilom Viekirax in
dasabuvirjem, je
potrebno odmerek in
pogostnost odmerjanja
takrolimusa nadzirati s
pomocjo ocene
koncentracij
takrolimusa v krvi.

A STI ADRENERGICNIH RECEPTORJEV BETA
S terol Viekirax z Ni raziskan. Pricakovano: Socasna uporaba je
ali brez kontraindicirana

ehanizem: dasabuvirja | 1 salmeterol (Glejte poglavije 4.3).

Zavrtje

CYP3A4 z

ritonavirjem.

INSULINSKI SEKRETAGOGI
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega &
delovanja ‘Q
repaglinid Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: o s&repaglinid daje
ali brez upaj z zdravilom
Mehanizem: dasabuvirja | 1 repaglinid C iekirax z
Zavrtje { dasabuvirjem ali brez
OATPIBI s njega, je potrebna
paritaprevirjem. Q previdnost in morda
bo potrebno tudi
@ zmanjs$anje odmerka
W repaglinida.
A
MISICNI RELAKSANTI ,i\
karisoprodol Viekirax z | karisoprodol 0,54 N)}Z’ NP Prilagoditev odmerka
Posamezen dasabuvirje (0,47-0,63 (Q55-0,70) karisoprodola ni
odmerek m < ombitasvir 0,9 0,95 0,96 potrebna; povecajte
250 mg (0,92& 0,92-0,97) | (0,92-0,99) | odmerek, ce je
<> paritaprevir 0,96 1,14 klini¢no indicirano.
Mehanizem: (A,%) (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
Indukcija <> dasabuvir
CYP2C19z 6 1,02 1,00
. . ,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
ritonavirjem.
Viekirax / Ni raziskan.
brez Priéak@)odoben ucinek kot s kombinacijo Viekirax +
dasabuvirja ) Q) dasabuvir.
ciklobenzaprin | Viekirax z l % Prilagoditev odmerka
Posamezni dasabuvirje | ciklobenzapri 0,68 0,60 NP ciklobenzaprina ni
(0,61-0,75) | (0,53-0,68) .
odmerek 5 mg m / e potrebna; povecajte
‘ ombitasvir 0,98 1,00 1,01 odmerek, Ce je
Mehanizem: @ | (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04) | klini¢no indicirano.
Mozno * <> paritaprevir 1,14 1,13 1,13
zmanjsanje Q (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
éir(alflll ;zvzrtja «> dasabuvir 0,98 1,01 1,13
<D (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)

ritonavirj em\

Ni raziskan.

Viekirax
4 brez Pricakovan podoben ucinek kot s kombinacijo Viekirax +
m dasabuvirja dasabuvir.
NARKOTICNI ANALGETIKI
-ctamol Viekirax + — 1,02 1,17 NP Prilagoditev odmerka
( iksni dasabuvir paracetamol (0,89-1,18) | (1,09-1,26) paracetamola ni
erek <> ombitasvir 1,01 0,97 0,93 potrebna, kadar se
ombinacije (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) | socasno daje s
hidrokodon/par <> paritaprevir 1,01 1,03 1,10 kombinacijo Viekirax
acetamol) (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26) | z ali brez dasabuvirja.
<> dasabuvir 1,13 1,12 1,16
(1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
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n
dasabuvirjem.

<> ombitasvir/paritaprevir/(na podlagi primerjave med
Studijami)

Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega &
delovanja _
Posamezni Viekirax Ni raziskan.
odmerek 300 brez Pricakovan podoben uéinek kot s kombinacijo Viekirax +
mg dasabuvirja dasabuvir. . C\
Hidrokodon Viekirax + 1 hidrokodon 1,27 1,90 k\"Razmisliti je treba o
(kot fiksni dasabuvir (1,14-1,40) | (1,72-2,10) 50 % zmanjSanju
odmerek Spremembe za ombitasvir, paritaprevir in dasabuvir so odmerka hidrokodona
kombinacije enake kot tiste prikazane za paracetamol zgoraj @ in/ali klinicnem
hidrokodon/par | Viekirax Ni raziskan. spremljanju pri
acetamol) brez Pric¢akovan podoben ucinek kot s kombina@iekirax + | soCasnem dajanju s
dasabuvirja dasabuvir. kombinacijo Viekirax
Posamezni * @ z ali brez dasabuvirja.
odmerek 5 mg Q\
Mehanizem: . @
Zavrtje \\
CYP3A4 z
ritonavirjem. O
OPIOIDI
metadon Viekirax + R R-metadori@l 1,05 0,94 Prilagoditev odmerka
dasabuvir 8-1,11) | (0,98-1,11) | (0.87-1,01) | metadona in zdravila
20-120 mg > S- metado 0,99 0,99 0,86 Viekirax z
enkrat na dan® —% - (0.91 1 .08) (0.’ 89-1,09) .(0’76_0’.96) dasabuvirjem ali brez
<> parit r/ombitasvir/dasabuvir (na podlagi primerjave . .
P N med ¥tudijami) njega ni potrebna.
Viekirax I rWst interakcije je bila podobna kot s kombinacijo
brez A Viekirax + dasabuvir.
dasabuvirja y,
O
buprenorfin/nal ViekirQ 1 buprenorfin 2,18 2,07 3,12 Prilagoditev odmerka
okson dasaI% (1,78-2,68) | (1,78-2,40) | (2,29-4,27) buprenorfina/nalokso
Q T 2,07 1,84 2,10 na in zdravila
424 mg/1-6 mg norbuprenorfi | (1,42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49-2,97) Viekirax z
enkrat na dan® <D T nalgks on .18 1.28 NP d?lsabu\'/irjem ali brez
.\ 0,81-1,73) | (0,92-1,79) njega ni potrebna.
Mehanizem\ I <> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (na podlagi primerjave
Zavrtje med Studijami)
CYP3 Viekirax 1 buprenorfin 1,19 1,51 1,65
itonavirlem in | brez (1,01-1,40) | (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
% GTs dasabuvirja 1 Izrazitost.inte.r.akcije jF: bila podobna. kot s
.. norbuprenorfi kombinacijo Viekirax + dasabuvir.
% previrjem, N
bitasvirjem
< nalokson

ZAVIRALCI FOSFODIESTERAZE TIPA 5 (PDE-5)

sildenafil
(ko je

uporabljen za

Viekirax z
ali brez

Ni raziskan. Pri¢akovano:

dasabuvirja

1 sildenafil

Socasna uporaba je
kontraindicirana
(glejte poglavije 4.3).
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega KJ
delovanja ‘Q
zdravljenje
pljucne
hipertenzije) C>
Mehanizem: {
Zavrtje Q
CYP3A4 z
ritonavirjem. W@
ZAVIRALCI PROTONSKE CRPALKE
omeprazol Viekirax + | omeprazol 0,62 @ NP Ce je klini¢no
dasabuvir (0,48-0,80) 5) indicirano, uporabite
40 mg enkrat na <> ombitasvir 1,02 1,04 vedje odmerke
dan . . (0,95-1,0?) A7X0,98-1,12) | (0,98-1,11) omeprazola.
<> paritaprevir 1,19 \ ¥4 1,18 0,92 .
. (1.04-136) W(1.03-137) | (076-L12) Odmerka zdravila
Mehanizem: o dasabuvir LENY[T 108 105 | Viekiraxz
Indukcija (1,08-%28) | (0,98-1,20) | (0,93-1,19) dasabuvirjem ali brez
CYP2C19z Viekirax | omeprazol ~0,48 0,46 NP njega ni treba
ritonavirjem. brez (10%9-0,78) | (0,27-0,77) prilagoditi.
dasabuvirja — ombitasvir ), Yerzitost interakcije je bila podobna kot s
— paritaprevik kombinacijo Viekirax + dasabuvir.
/
o,
esomeprazol Viekirax z Nir w Pricakovano: Ce je klini¢no
lansoprazol ali brez & indicirano, bodo
dasabuvirja | | esomeprazol, lansoprazol morda potrebni vecji
Mehanizem: / D odmerki
Indukcija ‘ esomeprazola/lansopr
CYP2C19z | azola.
ritonavirjem. ’\
SEDATIVI/ HIPNOTIKI
zolpidem N ickirax + > zolpidem 0,94 0,95 NA Prilagoditev odmerka
\ " dasabuvir (0,76-1,16) | (0,74-1,23) zolpidema ni
enkratenA <> ombitasvir 1,07 1,03 1,04 potrebna.
(1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08)
odme g - -
| paritaprevir 0,63 0,68 1,23 Odmerka zdravila
(0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38) o
b <> dasabuvir 0,93 0,95 0,92 Viekirax z
/\/ (0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,83-1,01) | dasabuvirjem ali brez

Viekirax Ni raziskan. njega ni treba
brez Pri¢akovan podoben ucinek kot s kombinacijo Viekirax + | prilagoditi.
dasabuvirja dasabuvir.
1 alprazolam 1,09 1,34 NA
(1,03-1,15) | (1,15-1,55)
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega KJ
delovanja
alprazolam Viekirax + < ombitasvir 0,98 1,00 0,98 eje
dasabuvir (0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04) riporocljivo klini¢no
enkraten < paritaprevir 0,91 0,96 1,12 c>nadzirati. V postev
odmerek 0,5 mg (0,64-1,31) 1 (0,73-1,27) | (1,02-1 pride zmanjSanje
> dasabuvir 0,93 0,98 @‘ odmerka alprazolama
Mehanizem: (0,83-1,04) | (0,87-1,11) | (0,8 5) | glede na klini¢ni
Zavrtje Viekirax Ni raziskan. odziv.
CYP3A4 7 brez Pri¢akovan podoben ucinek kot s kombinaci'o@irax +
ritonavirjem. dasabuvirja dasabuvir. N Odmerka zdravila
Viekirax z
¢ @ dasabuvirjem ali brez
\ njega ni treba
Q prilagoditi.
&
A
midazolam, ki Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akov: U Socasna uporaba je
se jemlje ali brez 3 kontraindicirana
peroralno, dasabuvirja | 4 midazolam ali t@lam (glejte poglavje 4.3).
triazolam b Ce se so¢asno daje
Mehanizem: V/ midazolam .

. parenteralno in
Zavrje @ zdravilo Viekirax z
C,YP3 A4 z @ dasabuvirjem ali brez
ritonavirjem. A njega, je potrebno

natan¢no klini¢no
, spremljanje zaradi
‘D depresije dihanja
I in/ali sedacije.
N Razmisliti je treba
tudi o prilagoditvi
Q odmerka.
diazepam VieRirax + ldiazepam 1,18 0,78 NP Prilagoditev odmerka
<jsabuvir (1,07-1,30) | (0,73-0,82) diazepama ni
Posamezen,, | nordiazepam 1,10 0,56 NP potrebna; povecajte
odmerek 2 & r (1,03-1,19) | (0,45-0,70) odmerek, e je
A <> ombitasvir 1,00 0,98 0,93 klini¢no indicirano.
Meha®' (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
) ) > paritaprevir 0,95 0,91 0,92
dﬁlj (0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
19z < dasabuvir 1,05 1,01 1,05
1ferfavirjem. (0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)

Viekirax Ni raziskan.
brez Pri¢akovan podoben ucinek kot s kombinacijo Viekirax +
dasabuvirja dasabuvir.
SCITNICNI HORMONI
levotiroksin Viekirax z Ni raziskan. Pri¢akovano: Morda bo potrebno
) ali brez o klini¢no spremljanje
Mehanizem: dasabuvitja | 4 Jevotiroksin in prilagoditev
Zavrtje
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Zdravilo/moze | UPORABL UCINEK Chmax AUC Ctrough Klini¢ne opombe
n mehanizem JENO Z
medsebojnega KJ
delovanja ‘Q
UGT1Als ka
paritaprevirjem, vOtiroksina.
ombitasvirjem

in
dasabuvirjem. (\k

1. Lopinavir/ritonavir 800 mg/200 mg enkrat na dan (uporabljen zvecer) so bili tudi z zdravilom Viekirax, z
dasabuvirjem ali brez njega. Vpliv na Cpax in AUC DAA in lopinavirjag odoben, kot ko sta bila
lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg dvakrat na dan uporabljena skupaj %Vilom Viekirax, z dasabuvirjem ali
brez njega.

2. 'V studiji je bil rilpivirin uporabljen tudi zvecer s hrano in pon e po vecerji, z zdravilom Viekirax +
dasabuvirjem v drugih dveh skupinah. Vpliv na izpostavljex@p irinu je bil podoben, kot so ga opazali, ¢e
je bil rilpivirin uporabljen zjutraj s hrano z zdravilom Viekigakgt+ dasabuvir (prikazano v zgornji preglednici).

.

3. Odmerek 100 mg ciklosporina je bil uporabljen sa Mek 10 mg z zdravilom Viekirax in odmerek 30 mg z
zdravilom Viekirax + dasabuvirjem. Za odmerek n izwana razmerja ciklosporina so prikazana za
medsebojno delovanje z zdravilom Viekirax z d% irjem ali brez njega.

4. C; =koncentracija merjena 12 ur po uporabi tnega odmerka everolimusa.

5. Sirolimus 2 mg je bil uporabljen samostﬁodmerek 0,5 mg pa skupaj z zdravilom Viekirax + dasabuvir. Za
odmerek normalizirana razmerja sirolim o prikazana za medsebojno delovanje z zdravilom Viekirax +
dasabuvir. /

6. Cy4 =koncentracija merjena 24@ uporabi enkratnega odmerka ciklosporina, takrolimusa ali sirolimusa.

7. Odmerek 2 mg takrolimusajgl uporabljen sam, odmerek 0,5 mg z zdravilom Viekirax in odmerek 2 mg z
zdravilom Viekirax + dasabuvirjem. Za odmerek normalizirana razmerja takrolimusa so prikazana za
medsebojno delovanje vilom Viekirax z dasabuvirjem ali brez njega.

8. Zametadon, b}lp nowfin in nalokson so navedeni za odmerek normalizirani parametri.

Opombea: Uporabljen@ki zdravila Viekirax in dasabuvirja so bili: ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg, ritonavir
100 mg enkrat na dan dasabuvir 400 mg dvakrat na dan ali 250 mg dvakrat na dan. Izpostavljenosti dasabuvirju, ki so
bile dosezene pri4Q0 mg formulaciji in 250 mg tableti so podobne. Zdravilo Viekirax z dasabuvirjem ali brez njega so
uporabljali v: eih odmerkih v vseh Studijah medsebojnega delovanja zdravil, razen v Studijah medsebojnega
delovanja s%kar azepinom, gemfibrozilom, ketokonazolom in kombinacijo sulfametoksazol/trimetoprim.

I
A\
Pediatr%p pulacija

edsebojnega delovanja zdravil so bile izvedene le pri odraslih.
.6, Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Ce je zdravilo Viekirax uporabljeno v kombinaciji z ribavirinom, je potrebna skrajna previdnost, da bi
preprecili nose¢nost bolnic in partnerk bolnikov. Pri vseh Zivalskih vrstah, izpostavljenih ribavirinu, so
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ugotovili teratogene in/ali embriocidne u€inke. Zato je ribavirin pri nosecih zenskah in partnerjih nosecih
zensk kontraindiciran. Za dodatne informacije glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za ribKiriJn.

Bolnice: Zenske v rodni dobi ne smejo dobivati ribavirina, e med zdravljenjem z ribavirinom @14
mesece po zdravljenju ne uporabljajo ucinkovite oblike kontracepcije. Etinilestradiol je konfrathdiciran v
kombinaciji z zdravilom Viekirax (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Bolniki in njihove partnerice: Bolniki oz. njihove partnerice, ki so v rodni dobi, mor@rabljati
ucinkovito obliko kontracepcije med zdravljenjem z ribavirinom in Se 7 mesecev Q .

Nosec¢nost @

Podatki o uporabi zdravila Viekirax pri nose¢nicah so zelo omejeni. Studije\gbitasvirja in
paritaprevirja/ritonavirja pri Zivalih so pokazale malformacije (glejte peglavje 5.3). Mozno tveganje za
¢loveka ni znano. Zdravila Viekirax se ne sme uporabljati med no c%o ali pri zenskah v rodni dobi, ki
ne uporabljajo ucinkovite kontracepcije. Dﬁ\

Ce se ribavirin uporablja so¢asno z zdravilom Viekirax, j e’tre@m?cevati kontraindikacije za uporabo
ribavirina med nosecnostjo (glejte tudi povzetek glavnih@ sti ribavirina).

Dojenje O

Ni znano, ali se paritaprevir/ritonavir ali ombitasyifin njihovi presnovki pri ¢loveku izlo¢ajo v materino
mleko. Farmakokineti¢ni podatki, ki so na vo ali, so pokazali izloCanje u¢inkovine in presnovka v
mleko (glejte poglavje 5.3). Ker ima zdravilo nezelene ucinke na dojencke, se je treba odlociti, ali

zdravljenja za mater. Pri bolnicah, ki so prejemajo ribavirin, je treba upostevati tudi povzetek
glavnih znacilnosti ribavirina. @

Plodnost 4

Podatkov o vplivu zdravila @X na plodnost pri ¢loveku ni. Studije na Zivalih ne kaZejo $kodljivih
ucinkov na plodnost (glejtefpogtavje 5.3).
.

4.7 Vplivna spo@t voZnje in upravljanja strojev

naj zenska prekine dojenje ali zdravlj enjii zdravilom Viekirax, pri cemer je treba upostevati pomen

Zdravilo Viekiraxsnima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.
Bolnikom je 4te vedati, da je bila med zdravljenjem z zdravilom Viekirax v kombinaciji z
dasabuvirjeflininwibavirinom opisana utrujenost (glejte poglavie 4.8).

4.8 yﬁéi uéinki

%&k varnostnih znacilnosti
/V

1 preiskovancih, ki so prejemali zdravili Viekirax in dasabuvir z ribavirinom, sta bila najpogosteje

1sana nezelena ucinka (pri ve¢ kot 20 % preiskovancev) utrujenost in navzea. Zaradi nezelenih u¢inkov
je zdravljenje trajno prekinilo 0,2 % preiskovancev (5/2.044) in 4,8 % (99/2.044) preiskovancem so zaradi
nezelenih uc¢inkov zmanjsali odmerek ribavirina.
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Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

Povzetek o varnosti temelji na kumulativnih podatkih klini¢nih preskusanj 2. in 3. faze pri prei &cih,
ki so prejemali zdravili Viekirax in dasabuvir z ribavirinom ali brez njega. Vecina nezelenih u%v,
predstavljenih v preglednici 3, je bila v shemah, ki so vkljucevale zdravilo Viekirax in dasabuvi, 1.
stopnje glede na resnost.

Nezeleni u€inki so navedeni spodaj po organskem sistemu in pogostnosti. Opredelit@)stnosti je: zelo
pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1.000 do < 1/100), red /10,000 do
< 1/1.000) ali zelo redki (< 1/10.000).

Preglednica 3: NeZeleni u¢inki zdravila ugotovljeni z zdravilom Viekir, ){bombinaciji V4
dasabuvirjem ter z ribavirinom ali brez njega /v

Viekirax + dasabuvir +

Pogostnost ribavirin*
N =2.044
Bolezni krvi in limfaticnega sistema S
Pogosti | anemija \'\
Bolezni imunskega sistema {\\ 7
Neznana pogostnost | anafilaktiCne reakcije AV | anafilaktiCne reakcije

Presnovne in prehranske motnje N
Obgasni | dehidracija S N/ |
Psihiatricne motnje

Zelo pogosti | nespecnogf, |
Bolezni prebavil N
Zelo pogosti navzea, ja

Pogosti bruhanjg

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolc¢evodg

ek ompenzacija jeter in okvara | dekompenzacija jeter in okvara
jeter jeter

Neznana pogostnost

Bolezni koze in podkozjar ‘\

Zelo pogosti Q\ srbenje
Pogosti srbenje

Redki N\ angioedem angioedem
Splosne teéav(&/emembe na mestu aplikacije

!\ astenija
Zelo po
.

% utrujenost

* M(ﬁatkov obsega vse preiskovance, okuzene z genotipom 1, vkljucene v preskusanja 2. in 3. faze, tudi
T ance s cirozo.
pomba: Za laboratorijske nepravilnosti glejte preglednico 4.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

V primerjavi s preiskovanci brez ciroze, je bil pri preiskovancih s kompenzirano cirozo povecan delez
posredne hiperbilirubinemije ob jemanju z ribavirinom.
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Laboratorijske nepravilnosti &\,
Spremembe izbranih laboratorijskih vrednosti so opisane v preglednici 4. Za enostavnejso pred je
tabeliranje vzporedno, vendar se ne sme neposredno primerjati preskusanj, ki so imela razli¢ne\dagtte.

Preglednica 4: Izbrane laboratorijske nepravilnosti, ki so se pojavile med zdravljenj

SAPPHIRE I in IT PEARL IL I in IV MUOISE I
18Skovanci s cirozo)
Viekirax in dasabuvir + Viekirax in dasabuvir ’Qirax in dasabuvir +
Laboratorijske ribavirin /b ribavirin
vrednosti 12 tednov
12 tednov N =509 W 12 ali 24 tednov
N=770 n (% N =380
n (%) .A® n (%)

ALT N

> 5-20 x ZNM* 6/765 (0,8 %) 1@@3 ‘%) 4/380 (1,1 %)

(3. stopnja) ’,

>20 x ZNM (4. stopnja) 3/765 (0,4 %) NN 0 2/380 (0,5 %)
Hemoglobin o’
< 100-80 g/ (2. stopnja) 41/765 (5,4 %) \V 0 30/380 (7,9 %)
< 80-65 g/l (3. stopnja) 1/765 (0,1 %) :Q 0 3/380 (0,8 %)
< 65 g/l (4. stopnja) 0 0 1/380 (0,3 %)
Celokupni bilirubin ?\

>3-10 x ZNM 19/765?,5 %)" 2/509 (0,4 %) 37/380 (9,7 %)

(3. stopnja)
> 10 x ZNM (4. stopnja) 1/76519,1*%) 0 0
*ZNM: zgornja normalna meja v labﬁ iU, ki je opravil testiranje.

Zvisanje ALT v serumu @

V kumulativni analizi klifii¢nth preskusSanj zdravila Viekirax in dasabuvirja, z ribavirinom ali brez njega,
se je zviSanje ALT v u nad 5-kratno zgornjo normalno mejo (ZNM) po zacetku zdravljenja pojavilo
pri 1 % preiskovanc er je bila incidenca taksnih zvisanj med zenskami, ki so soCasno jemale zdravila
z etinilestradiolom, 26 %, so tak$na zdravila kontraindicirana med uporabo zdravila Viekirax z
dasabuvirje 1@2 njega. Z drugimi vrstami estrogenov, ki se pogosto uporabljajo za hormonsko
nadomestnoi‘%lj enje (npr. z estradiolom in konjugiranimi estrogeni), niso opazali vecje incidence
zviSanj AL iSanja ALT so bila praviloma asimptomatska, po navadi so se pojavila v prvih 4 tednih
zdravljcnj vprecni ¢as 20 dni, razpon od 8 do 57 dni) in so veCinoma minila med nadaljevanjem
zdravljedjal’ Zaradi zviSanja ALT sta zdravilo Viekirax in dasabuvir prenehali uporabljati dve osebi; ena
&je dobivala etinilestradiol. Tri osebe so jemanje zdravila Viekirax in dasabuvirja prekinile za
bje od enega do sedmih dni; ena od njih je dobivala etinilestradiol. Vecina teh zvisanj ALT je bila
prehodnih in so jih ocenili kot povezane z zdravilom. ZviSanja ALT obicajno niso bila povezana z
zyisanjem bilirubina. Ciroza ni bila dejavnik tveganja za zvisanje ALT (glejte poglavje 4.4).

ZviSanje bilirubina v serumu

Pri preiskovancih, ki so dobivali zdravilo Viekirax in dasabuvir z ribavirinom, so opaZzali prehodno
zvisanje bilirubina v serumu (pretezno indirektnega), ki je povezano z zavrtjem bilirubinskih prenasalcev
OATP1B1/1B3 s paritaprevirjem in s hemolizo zaradi ribavirina. ZviSanje bilirubina se je pojavilo po
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uvedbi zdravljenja, vrh je doseglo 1. teden Studije in je med nadaljevanjem zdravljenja obicajno izginilo.
Zvisanje bilirubina ni bilo povezano z zviSanjem aminotransferaz. Zvisanje indirektnega bilirubinerilo
manj pogosto med preiskovanci, ki niso dobivali ribavirina. @

Prejemniki presajenih jeter

Celotne varnostne znacilnosti pri prejemnikih presadka, okuzenih s HCV, ki so (pole %osupresivnih
zdravil) prejemali zdravilo Viekirax in dasabuvir ter ribavirin, je bila podobna kot pui préiSkovancih,
zdravljenih z zdravilom Viekirax in dasabuvirjem ter ribavirinom v klini¢nih pres jih 3. faze, a
nekateri nezeleni ucinki so bili pogostejsi. 10 preiskovancev (29,4 %) je imelo Vsﬁo poizhodis¢no
vrednost hemoglobina pod 10 g/dl. 10 od 34 preiskovancev (29,4 %) so zaradignizanja hemoglobina
prilagodili odmerek ribavirina, pri 2,9 % (1/34) pa so uporabo ribavirina z “gﬁprekinili. Prilagoditev
odmerka ribavirina ni vplivala na deleze SVR. 5 preiskovancev je potreb@ eritropoetin; pri vseh se je
zdravljenje z ribavirinom zacelo z odmerkom od 1000 do 1200 mg na,dan. Noben preiskovanec ni dobil
transfuzije krvi. . ’5

Bolniki, socasno okuzeni s HIV in HCV Q\
Celotne varnostne znacilnosti pri preiskovancih socasno % s HCV in HIV-1 so bile podobne, kot
%o

so jih opazali pri preiskovancih, okuzenih samo s HCV. a zviSanja celokupnega bilirubina (v
glavnem indirektnega) na > 3-kratno ZNM so se poja 117 (27,0 %) preiskovancih; 15 teh
preiskovancev je prejemalo atazanavir. Noben preis@nec s hiperbilirubinemijo ni imel soCasno
zviSanih aminotransferaz. O

Preiskovanci, okuzeni z genotipom GT1I, z ali ciroze s hudo okvaro ledvic ali koncno ledvicno
odpovedjo

Zdravilo Viekirax in dasabuvir z ali brez&ibdvirina je bilo ovrednoteno pri 68 preiskovancih z okuzbo
genotipa 1 z ali brez ciroze, ki so imel 0 okvaro ledvic ali kon¢no ledvi¢no odpoved (glejte poglavje
5.1). Celotni varnostni profil pri prei ncih s hudo okvaro ledvic je bil podoben kot pri predhodnih
Studijah 3. faze pri preiskovancih ude okvare ledvic, z izjemo tega, da je vecji del preiskovancev
potreboval posredovanje zaradisg,ribavirinom povezanih zmanjSanj hemoglobina v serumu. Povprecna
izhodis$¢na vrednost hemogl me bila 12,1 g/dl in povprecni upad hemoglobina na koncu zdravljenja
pri preiskovancih, ki so jepdali fibavirin, je bil 1,2 g/dl. Devetintrideset od 50 preiskovancev, ki so
prejemali ribavirin, je p ovalo prekinitev jemanja ribavirina, od teh je 11 preiskovancev bilo
zdravljenih tudi z eri %tmom. Stirje preiskovanci so imeli raven hemoglobina < 8 g/dl. Dva
preiskovanca sta prejela transfuzijo krvi. Pri 18 bolnikih, okuzenih z GT1b, ki niso prejeli ribavirina, niso
opazili nezelenihaucfinkov anemije. Zdravilo Viekirax z ali brez dasabuvirja je bil ovrednoten tudi brez
ribavirina pri ikih, okuzenih z GT1a in GT4; pri teh preiskovancih niso opazili nobenih nezelenih
ucinkov ane’%

Pediatrié pépulaciia

Vi &zdravila Viekirax $e ni ugotovljena pri otrocih in mladostnikih, starih < 18 let. Podatkov ni na
VOl

%éanie o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

1
™
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4.9 Preveliko odmerjanje

400 mg (s 100 mg ritonavirja), za ritonavir 200 mg (s 100 mg paritaprevirja) in za ombitasvir g. S
paritaprevirjem, ritonavirjem ali ombitasvirjem niso opaZzali s Studijo povezanih nezelenih y€inkov. Med
uporabo najvecjih odmerkov paritaprevirja/ritonavirja so opazali prehodno zviSanje indir a
bilirubina. V primeru prevelikega odmerjanja je priporocljivo bolnika kontrolirati gled@kov in
simptomov nezelenih u¢inkov in nemudoma je treba uvesti ustrezno simptomatsko zdravijenje.

Q
v

5.1 Farmakodinamicéne lastnosti W

Najvecji dokumentirani enkratni odmerek, uporabljen pri zdravih prostovoljcih, je bil za parit@

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za sistemsko zdravljenje vi s@ﬁekcij, zdravila z direktnim
delovanjem na viruse; oznaka ATC: JOSAP53 éy\

Socasna uporaba zdravila Viekirax z dasabuvirjem zdru direktno delujoca protivirusna zdravila z
razlicnimi mehanizmi delovanja. Profili odpornosti se¢ &d jimi ne prekrivajo in tak$no zdravljenje je
usmerjeno proti HCV na vec stopnjah virusnega zivljehjskega ciklusa. Za farmakoloske lastnosti
dasabuvirja glejte povzetek glavnih znacilnosti z@la z dasabuvirjem.

Mehanizem delovanja

Ritonavir
Ritonavir ni aktiven proti HCV, temvec }c aviralec CYP3A, ki poveca sistemsko izpostavljenost

substratu CYP3A paritaprevirju.
Ombitasvir @

Ombitasvir je zaviralec beljakovine WS5A HCV, ki je nujna za replikacijo virusov.

Paritaprevir @

Paritaprevir je zaviralec pgoteaze NS3/4A HCV, ki je potrebna za proteoliti¢no cepitev HCV-kodiranega
poliproteina (v zrele oblikeproteinov NS3, NS4A, NS4B, NS5A in NS5B) in je nujna za replikacijo
VIrusov.

Aktivnost v celié¢ai kulturi in/ali biokemic¢nih Studijah

Ombitasvir®

V preizkusi \eplikonsko celi¢no kulturo HCV je bila ECsy ombitasvirja proti sevu genotipa la-H77

14,1 pM#in proti sevu genotipa 1b-Conl 5 pM. V prisotnosti 40 % Cloveske plazme je aktivnost

ombi m oslabela za 11- do 13-krat. Povprecna ECso ombitasvirja proti replikonom, ki so vsebovali

N iz skupine izolatov $e nezdravljenih bolnikov z genotipom la in 1b, je bil v preizkusu replikonske

c kulture HCV 0,66 pM (razpon od 0,35 do 0,88 pM, n=11) za la in 1,0 pM (razpon od 0,74 do
%M, n=11) za 1b. Proti replikonskim celi¢nim linijam, ki so vsebovale NS5A iz posamic¢nih izolatov,

¥so predstavljali genotipe 2a, 2b, 3a, 4a, 5a in 6a, je bila ECso ombitasvirja 12, 4,3, 19, 1,7, 3,2 in
366 pM.

Paritaprevir

V preizkusu z replikonsko celi¢no kulturo HCV je bila ECsy paritaprevirja proti sevu genotipa 1a-H77 1,0
nM in proti sevu genotipa 1b-Conl 0,21 nM. V prisotnosti 40 % cloveske plazme je aktivnost
paritaprevirja oslabela za 24- do 27-krat. Povprecna ECs paritaprevirja proti replikonom, ki so vsebovali
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NS3 iz skupine izolatov $e nezdravljenih bolnikov z genotipom 1la in 1b, je bila v preizkusu replikonske
celi¢ne kulture HCV 0,86 nM (razpon od 0,43 do 1,87 nM, n=11) za 1a in 0,06 nM (razpon od Q03 do
0,09 nM, n =9) za 1b. Paritaprevir je imel ECsy 5,3 nM proti replikonski celi¢ni liniji 2a-JFH-

19, 0,09 oziroma 0,68 nM proti replikonskim celi¢nim linijam, ki so vsebovale NS3 iz posami

izolatov genotipov 3a, 4a oziroma 6a.

Ritonavir ni imel neposrednega protivirusnega ucinka na replikacijo subgenomskih replikénov HCV in
prisotnost ritonavirja in vitro ni vplivala na protivirusno delovanje paritaprevirja. O

Odpornost Q

V celic¢ni kulturi

Genotip 1 W

Odpornost proti paritaprevirju in ombitasvirju, povezana z varianta @3 in NS5A, selekcioniranih v
celi¢nih kulturah ali identificiranih v klini¢nih preskuSanjih faze % so fenotipsko opredelili v
ustreznih replikonih genotipa 1a ali 1b.

50

Pri genotipu 1a so substitucije F43L, R155K, A156T in It /H/V/Y v genu NS3 HCV zmanjsale
obcutljivost za paritaprevir. V replikonu genotipa 1a so x ije F43L, R155K oziroma A156T
zmanjsale aktivnost paritaprevirja za 20-, 37- in 17-kr; bstitucija D168V je zmanjSala aktivnost
paritaprevirja za 96-krat, vsaka od drugih substitucij DN 68 pa od 50- do 219-krat. Posamicne substitucije
V36A/M, V551, Y56H, Q80K ali E357K niso bi *w o vplivale na aktivnost paritaprevirja pri genotipu la
(3-krat ali manj). Dvojne variante, vklju¢no s Rembinacijami V36LM, F43L, Y56H, Q80K ali E357K z
R155K ali s substitucijo D168, so zmanjsale aktivhost paritaprevirja za dodatno 2- do 3-krat glede na eno
samo substitucijo R155K ali D168. V replikonu genotipa 1b so D168A, D168H, D168V in D168Y
zmanjSale aktivnost paritaprevirja za 76—@ 59-krat oziroma 337-krat. Y56H same ni bilo mogoce
oceniti zaradi slabe replikacijske spos@s 1, a kombinacija Y56H in D168A/V/Y je zmanjSala aktivnost
paritaprevirja za 700- do 41 18—kraQ

Pri genotipu la so substitucije M28T/V, Q30ER, L31V, H58D, Y93C/H/N in M28V + Q30R v genu
NS5A HCV zmanjsale obcu za ombitasvir. V replikonu genotipa la so substituciji M28T/V in
H58D zmanjsale aktivnos ttasvirja za 896-,58- in 243-krat, substitucije Q30E/R, L31V in Y93C/H/N
pa za 1326-, 800-, 155¢kragin"1675- do 66740-krat. YO3H, Y93N ali M28V so v kombinaciji s Q30R
zmanjsale aktivnost tasvirja za vec kot 42.802-krat. Pri genotipu 1b so substitucije L28T, L31F/V, pa
tudi Y93H sama ali vigombinaciji z L28M, R30Q, L31F/M/V ali P58S v NS5A HCV zmanjsala
obcutljivost za ombitasvir. V replikonu genotipa 1b so variante na aminokislinskih mestih 30 in 31
zmanjsale aktiy mbitasvirja za manj kot 10-krat. Aktivnost ombitasvirja se je zmanjsala za 661-, 77-,
284- oziron: \Q—krat proti substitucijam genotipa 1b L28T, Y93H, R30Q v kombinaciji z Y93H oziroma
L31M v kombirtaciji z Y93H. Vse druge dvojne substitucije Y93H v kombinaciji s substitucijami na
mestih ;b ali 58 so zmanjSale aktivnost ombitasvirja za ve¢ kot 400-krat.

G 4

%enotipu 4a so fenotipsko opredelili odpornost proti paritaprevirju ali ombitasvirju zaradi variant NS3

NSS5A, izbranih v celi¢ni kulturi. Substitucije R155C, A156T/V in D168H/V v HCV NS3 so zmanjsale
obcutljivost za paritaprevir za 40- do 323-krat. Substitucija L28V v genu NS5A HCV je zmanjsala
obcutljivost za ombitasvir za 21-krat.

Vpliv izhodis¢nih substitucij/polimorfizmov HCV na izid zdravijenja
Opravljena je bila kumulativna analiza preiskovancev, okuzenih s HCV genotipa 1, ki so bili zdravljeni z

ombitasvirjem, paritaprevirjem in dasabuvirjem (nenukleozidnim zaviralcem NS5B), z ribavirinom ali
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brez njega, v klini¢nih preskusanjih faze 2b in 3, za preucitev vpliva izhodis¢nih
substitucij/polimorfizmov NS3/4A, NS5A oziroma NS5B na izid zdravljenja pri priporocenih S%.

V vec kot 500 izhodis¢nih vzorcih genotipa la v tej analizi sta bili najpogosteje opazeni z od tjo
povezani varianti M28V (7,4 %) v NS5A in S556G (2,9 %) v NS5B. Q80K je sicer zelo raz§ir
polimorfizem NS3 (41,2 % vzorcev), vendar povzro¢a minimalno odpornost proti paritapteyi
odpornostjo povezane variante na aminokislinskih mestih R155 in D168 v NS3 so iz c@no opazah
redko (manj kot 1 %). V vecC kot 200 izhodis¢nih vzorcih genotipa 1b v tej analizi st ajpogosteje
opaZzeni z odpornostjo povezani varianti Y93H (7,5 %) v NS5A in C316N (17,0 5B. Glede na
majhen deleZ neuspesnega zdravljenja, zabeleZen ob uporabi priporoc¢enih shem ZQI_]GH_]& pri bolnikih,
okuzenih s HCV genotipa 1a in 1b, prisotnost izhodi$¢nih variant le malo Vp na verjetnost za

doseganje trajnega virusnega odziva (SVR). W

V klinicnih Studijah

0d 2.510 oseb s HCV genotipa 1, zdravljenih s shemami, ki so vs o@ombitasvir, paritaprevir in
dasabuvir, z ribavirinom ali brez njega (v obdobju 8, 12 ali 24 te b&d klini¢nih preskuSanjih faze 2b in
3, je virusno neodzivnost (primarni recidiv po zdravljenju) dozi pno 74 (3 %). Med zdravljenjem
nastale variante in njihova prevalenca v teh populacijah z Vlr@neodzivnostjo so prikazane v
preglednici 5. Pri 67 preiskovancih, okuzenih z genotip variante NS3 opazali pri 50
preiskovancih, variante NS5A pri 46 preiskovancih, var %SB pri 37 preiskovancih; med
zdravljenjem nastale variante so ugotovili pri vseh 3 genih zdravil pri 30 preiskovancih. Pri 7
preiskovancih, okuzenih z genotipom 1b, so med z@%senjem nastale variante NS3 ugotovili pri 4
preiskovancih, variante NS5A pri 2 prelskovan01 3 in NS5A pri 1 preiskovancu. Noben
preiskovanec, okuZen z genotipom 1b, ni imeb ravljenjem nastalih variant pri vseh 3 tar¢nih genih
zdravil.

zdravilom Viekirax in dasabuvirje V ali brez njega) v klini¢nih preskusanjih faze 2b in 3

(N = 2510) A

/
Preglednica 5: Med zdravljenjem wmokislinske substitucije v kumulativni analizi shem z

Genotip 1a Genotip 1b
Taréni @ N=67" N=7
gen Nastale ami@ske substitucije® % (n) % (n)
NS3 V551 @S¢ 6 (4)
YS6H: NS 9 (6) 42,9 (3)!
1132Ve Q‘ 6 (4)
R156K 13,4 (9)
1R 6 (4
I8N 50,7 (34) 42,9 (3)°
D168Y 7,5 (5)
V36A°, V36M°, F43L¢, D168H, E357K* <5%
NSS{ M28T 20,9 (14)
b M28Ve 9 (6)
Q30R® 40,3 (27)
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, YO3N <5%
NS5B A553T 6,1 (4)
S556G 33,3 (22)
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, <5%
D559N, Y561H

a. Opazene pri vsaj 2 preiskovancih istega podtipa.
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. N =66 za tarcni gen NS5B.
c. Substitucije so opazali v kombinaciji z drugimi nastalimi substitucijami na mestih R1 SS'KDJI 68

NS3.
d. Opazeno v kombinaciji pri preiskovancih, okuzenih z genotipom 1b. @
e. Opazeno v kombinaciji pri 6 % (4/67) preiskovancev.
Opomba: Naslednje variante so bile selekcionirane v celi¢ni kulturi, vendar niso nast d

zdravljenjem: varianta gena NS3 A156T v genotipu la ter R155Q v genotipu 1b irg, H; varianta
gena NS5A Y93C/H v genotipu la in L31F/V ali Y93H v kombinaciji z L28M, &3 ali P58S v
genotipu 1b; in varianta gena NS5B Y448H v genotipu la in M414T in Y448 notipu 1b.

Trajnost z odpornostjo povezanih substitucij @

Trajnost aminokislinskih substitucij v NS3, NS5A oziroma NS5B, povez% odpornostjo proti
paritaprevirju, ombitasvirju oziroma dasabuvirju, so ocenili pri preiskgyancih, okuzenih z genotipom la, v

preskusanjih faze 2b. Med zdravljenjem s paritaprevirjem nastale v V36A/M, R155K ali D168V
gena NS3 so ugotovili pri 47 preiskovancih. Med zdravljenjem z itasvirjem nastale variante M28T,
M28V ali Q30R gena NS5A so ugotovili pri 32 preiskovancih. avljenjem z dasabuvirjem nastale

variante M414T, G5548S, S556G, G558R ali D559G/N gena I@ so ugotovili pri 34 preiskovancih.

Varianti V36A/M in R155K gena NS3 in varianti M414\§6G gena NS5B so ostale zaznavne 48.
teden po zdravljenju, medtem ko variante D168V ge @ in vseh drugih variant gena NS5B 48. teden
po zdravljenju niso ugotovili. Vse med zdravljenjem nastale variante gena NS5A so ostale zaznavne 48.
teden po zdravljenju. Zaradi visokih delezev SVRepui genotipu 1b trendov trajnosti med zdravljenjem
nastalih variant pri tem genotipu ni bilo mogo Viti.

Nezaznava virusa, ki je nosilec z odpo jo povezane substitucije, ne pomeni, da odporni virus ni vec¢
prisoten v klini¢no pomembni koncentra€iji. Polgoro¢ni klini¢ni vpliv pojava oziroma trajnosti virusov s
substitucijami, povezanimi z odporno®roti zdravilom Viekirax in dasabuvirju, na zdravljenje, v

prihodnje ni znan. !

Navzkrizna odpornost @

Po skupini je mogoc¢e navzkrizito odpornost pri¢akovati med zaviralci NS5A, zaviralci proteaz NS3/4A in
nenukleozidnimi zavira&) B. Vpliv predhodnega zdravljenja z ombitasvirjem, paritaprevirjem ali
dasabuvirjem na uéi@ st drugih zaviralcev NS5A, zaviralcev proteaz NS3/4A ali zaviralcev NS5B ni
raziskan.

Klini¢na ucinko t in varnost
.
Klinicne .%J'\epri preiskovancih, okuzenih s hepatitisom C genotipa 1
Ucinkoyitost 1n varnost zdravila Viekirax v kombinaciji z dasabuvirjem (z ribavirinom ali brez njega) so
preuciti mih klini¢nih preskusanjih 3. faze (vkljucno z dvema preskuSanjema izklju¢no pri bolnikih s
ci hild-Pugh A)) pri vec¢ kot 2.360 preiskovancih s kroni¢no okuzbo s hepatitisom C genotipa 1, kot
(Zf?’:a

preglednica 6.

leednica 6: Globalne multicentri¢ne Studije 3. faze z zdravilom Viekirax in dasabuvirjem, z
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ribavirinom (RBYV) ali brez njega.

5

Stevilo HCV
PreskuSanje zdravljenih genotip Povzetek nacrta Studije @
preiskovancev (GT)

WY
Skupina A: Viekirax in dasabuVil@B"V

Se nezdravljeni, brez ciroze

SAPPHIRET 631 GTl Skupina B: Placebo
Skupina A: Viekirax in da irt RBV
PEARL III
419 GT1b Skupina B: Viekirax in dasabtigr
. T —
PEARL IV 305 GTla Skup%na A: V}ek.lrax i bUV.ll' RBV
Skupina B: VleklrMn ddsabuvir
ARNET
G 166 GT1b Viekirax in das uVir% tednov)
(odprta)
Ze zdravljeni s peginterferonom + ribavirinom, brez ciroze °
SAPPHIRE II 394 GT1 Skup?na : @uax in dasabuvir + RBV
Skup “Placebo
PEARL IT S W: Viekirax in dasabuvir+ RBV
179 GT1b S .
B: Viekirax in dasabuvir

(odprta) &g‘
Se nezdravljeni in Ze zdravljeni peginterferonom + rif:Mq (ﬂn, s kompenzirano cirozo
Mpina A: Viekirax in dasabuvir + RBV (12

TURQUOISE 11 180 G tednov)

(odprta) Skupina B: Viekirax in dasabuvir + RBV (24
b tednov)

TURQUOISE 111

60 @Gle Viekirax in dasabuvir (12 tednov)

(odprta)
odprta ‘Q

V vseh osmih preskusanjih je bil odmerek zdravila Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg enkrat na dan in
odmerek dasabuvirja 250 mg @;a‘c na dan. Preiskovanci, ki so dobivali ribavirin, so dobivali odmerek
1000 mg ribavirina na dan, ehtali manj kot 75 kg, oziroma odmerek 1200 mg na dan, ¢e so tehtali
75 kg ali vec. . @

Trajni virusni odziv — sustained virologic response) je bil v §tudijah 3. faze primarni opazovani
dogodek za dolocitev deleza ozdravitve HCV. Opredeljen je bil kot nemogoca kvantifikacija ali
nezaznavnost H NA 12 tednov po koncu zdravljenja (SVR12). Trajanje zdravljenja je bilo v vsakem
preskusanju, n ga niso prilagajali koncentraciji HCV RNA pri preiskovancih (algoritem brez
upostevanj (Nva). Koncentracijo HCV RNA v plazmi so v klini¢nih preskusanjih merili s testom
COBAS T'A[an HCV test (verzija 2.0), ki je namenjen za uporabo s sistemom High Pure System. (razen
pri GA: T $tudiji, kjer so uporabili COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV test v2.0). Preizkus s
sistemlonT™High Pure System je imel spodnjo mejo kvantifikacije (LLOQ) 25 i.e./ml in preizkus z
AmpliPtep 15 i.e./ml

/\/
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Klinicna preskusanja pri Se nezdravljenih odraslih

SAPPHIRE-I — genotip 1, Se nezdravljeni, brez ciroze &

Oblika preskusanja: randomizirano, globalno, multicentri¢no, dvojno slepo, s placebom koatrolirano
Zdravljenje: Viekirax in dasabuvir z ribavirinom, odvisnim od telesne mase, 12 tednov

Zdravljeni preiskovanci (N = 631) so bili mediano stari 52 let (razpon: od 18 do 70)a54,5% je bilo
moskih; 5,4 % je bilo ¢rncev; 15,2 % jih je imelo v anamnezi depresijo ali bipola tnjo; 79,1 % jih je
imelo izhodis¢no koncentracijo HCV RNA vsaj 800.000 i. e./ml; 15,4 % jih je im ortalno fibrozo (F2)
in 8,7 % jih je imelo fibrozo z mostic¢i (F3); 67,7 % jih je imelo okuzbo s H enotipa la; 32,3 % jih je
imelo okuzbo s HCV genotipa 1b.

SAPPHIRE-I .

N

4
Viekirax in dasabuvigz RBV 12 tednov

Preglednica 7: SVR12 pri Se nezdravljenih preiskovancih, okuie%genotipom 1, v preskusanju

Izid zdravljenja

/N v, () 95%1Z

Celotni SVR12 456/473 9&\ 94,7, 98,1
HCV genotip la 308/322 93.,4,97,9
HCV genotip 1b 148/151  \ 95,8, 100,0

1zid pri preiskovancih brez SVR12 ~

VN med zdravljenjem® 1/ 30 0,2

Recidiv 7/% 1,5

Drugo® L 9/4 1,9

a. Potrjen HCV > 25 i.e./ml po HCV RI(%S i.e./ml med zdravljenjem, potrjeno povecanje HCV RNA
za 1 logjo i.e./ml od najnizje toéke@ V RNA stalno > 25 i.e./ml ob vsaj 6 tednih zdravljenja.

b. "Drugo" vkljucuje zgodnjo ukinit vila, ki ni posledica virusne neodzivnosti in manjkajoce
vrednosti HCV RNA znotraj VRI12.

Virusna neodzivnost med Zdr@j em se ni pojavila pri nobenem preiskovancu, okuzenem s HCV

genotipa b, recidiv pa SM&VH pri enem taksnem preiskovancu.

.
PEARL-III — genotip 1 bﬁ@ ezdravljeni, brez ciroze

Oblika preskusanja: gdomizirano, globalno, multicentri¢no, dvojno slepo, s kontrolirano shemo
Zdravljenje: Vi@x in dasabuvir brez ribavirina ali z ribavirinom, odvisnim od telesne mase, 12 tednov

.
Zdravljeni ﬁa&ovanci (N =419) so bili mediano stari 50 let (razpon: od 19 do 70), 45,8 % je bilo
moskih; 478%% je bilo ¢rncev; 9,3 % jih je imelo v anamnezi depresijo ali bipolarno motnjo; 73,3 % jih je
imelo i iS¢no koncentracijo HCV RNA vsaj 800.000 i. e./ml; 20,3 % jih je imelo portalno fibrozo (F2)

inb % jih je imelo fibrozo z mostici (F3).
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Preglednica 8: SVR12 pri §e nezdravljenih preiskovancih, okuZenih z genotipom 1b, v preskusanju
PEARL III

Viekirax in dasabuvir 12 tednov ‘{\®

Izid zdravljenja Z RBV Brez RBV

/N % 95 % 1Z /N % 95 '@
Celotni SVR12 209/210 99,5  98,6,100,0 209209 100  98%,100,0
Izid pri preiskovancih Q
brez SVR12
VN med zdravljenjem 1/210 0,5 0/209 0,7
Recidiv 0/210 0 0/209 f\/
Drugo 0/210 0 0/209 1,0

*
PEARL-1V — genotip 1a, Se nezdravljeni, brez ciroze \

Oblika preskuSanja: randomizirano, globalno, multicentri¢n g) slepo, s kontrolirano shemo
Zdravljenje: Viekirax in dasabuvir brez ribavirina ali z ribai odvisnim od telesne mase, 12 tednov

Zdravljeni preiskovanci (N = 305) so bili mediano star@et razpon: od 19 do 70); 65,2 % je bilo
moskih; 11,8 % je bilo ¢rncev; 20,7 % jih je imelo v anarfinezi depresijo ali bipolarno motnjo; 86,6 % jih
je imelo izhodi$¢no koncentracijo HCV RNA vsaj 000 1. e./ml; 18,4 % jih je imelo portalno fibrozo
(F2) in 17,7 % jih je imelo fibrozo z mostici (

Preglednica 9: SVR12 pri Se nezdravl ilskovancih, okuZenih z genotipom 1a, v preskusanju

ynih p
PEARL IV fb

« &/ Viekirax in dasabuvir 12 tednov

Izid zdravljenja ~ ZRBY Brez RBV
% 95 % IZ n/N % 95 % IZ

Celotni SVR12 0 97,0 93,7,100,0 185205 90,2 86,2, 94,3
1zid pri preiskovancih‘ -
brez SVR12 N
VN med zdravljenjerQ‘ 1/100 1,0 6/205 2,9
Recidiv 1/98 1,0 10/194 52
Drugo N /100 1,0 4/205 2,0

0\"‘
GARNET &h@ ip 1b, Se nezdravljeni, brez ciroze

Oblika 0, z eno samo skupino, globalno, multicentri¢no
Zga% e: zdravilo Viekirax in dasabuvir 8 tednov

jeni preiskovanci (N=166) so bili mediano stari 53 let (razpon: od 22 do 82); 56,6 % je bilo zensk;
% je bilo Azijcev; 0,6 % je bilo ¢rncev; 7,2 % jih je imelo izhodis¢no koncentracijo HCV RNA vsaj
.000.000 i.e./ml; 9 % jih je imelo napredujoco fibrozo (F3) in 98,2 % jih je imelo okuzbo s HCV
genotipa 1b (en preiskovanec je imel okuzbo genotipa 1a, eden genotipa 1d in eden genotipa 6).
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Preglednica 10: SVR12 pri Se nezdravljenih preiskovancih, okuZenih z genotipom 1b, brez ciroze

Zdravilo Viekirax in dasabuvir 8 tednov Q&

/N (%)

SVR12 160/163 (98,2) @
95% 17* 96,1, 100,0 Va
FO-F1 138/139 (99,3)° (\D
F2 9/9 (100) Q\
F3 13/15 (86,7)¢
a. [zraCunano z uporabo normalnega priblizka za binomsko porazdelitev @
b. En bolnik je prenehal z zdravljenjem zaradi nekompliance

¢. Ponovitev pri 2/15 bolnikov (potrjena HCV RNA > 15 i.e./mL po zdraylj@red ali med SVR12 oknom med
preiskovanci s HCV RNA < 15 i.e./mL pri zadnjem merjenju z najmanj 5% 1 zdravljenja).

Klinicna preskusanja pri odraslih, Ze zdravljenih s peginterfe@ + ribavirinom

L 4
SAPPHIRE-II — genotip 1, Ze zdravljeni s pegIFN + RBNQ&C

renciroze
N J
Oblika preskuSanja: randomizirano, globalno, multic Qno, dvojno slepo, s placebom kontrolirano
Zdravljenje: zdravilo Viekirax in dasabuvir z riba odvisnim od telesne mase, 12 tednov

Zdravljeni preiskovanci (N = 394) so bili med@stari 54 let (razpon: od 19 do 71); 49,0 % jih predhodno
ni imelo odziva na peglFN/RBV; 21,8 % jih je'pfedhodno imelo delen odziv na peglFN/RBV in 29,2 %
jih je predhodno imelo recidiv ob pegI%V; 57,6 % je bilo moskih; 8,1 % je bilo ¢rncev; 20,6 % jih je
imelo v anamnezi depresijo ali bipola njo; 87,1 % jih je imelo izhodis¢no koncentracijo HCV RNA
vsaj 800,000 i.e./ml; 17,8 % jih je i eltzl)rtalno fibrozo (F2) in 14,5 % jih je imelo fibrozo z mostici
(F3); 58,4 % jih je imelo okuzbo V genotipa 1a; 41,4 % jih je imelo okuzbo s HCV genotipa 1b.

Preglednica 11: SVR12 pri [@mvancih, Ze zdravljenih s peginterferonom + ribavirinom,
okuZenih z genotipom I,IVQQ uSanju SAPPHIRE-IT

N Viekirax in dasabuvir z RBV 12 tednov
Izid zdravljenja (\ n/N % 95 % 1Z
Celotni SVR12 N 286/297 96,3 94,1, 98,4
HCV genotip 1a{ Y 166/173 96,0 93,0, 98,9
Predhodnot%ﬁ'z’iva na peglFN/RBV 83/87 95,4 91,0, 99,8
Predhodno odziv na peglFN/RBV 36/36 100 100,0, 100,0
Predhod idiV ob peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4, 100,0
HCV 1b 119/123 96,7 93,6, 99,9
pecdhodno brez odziva na peglFN/RBV 56/59 94,9 89,3, 100,0
@v odno delen odziv na peglFN/RBV 28/28 100 100,0, 100,0
A Predhodno recidiv ob peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9, 100,0
Ml pri preiskovancih brez SVR12
VN med zdravljenjem 0/297 0
Recidiv 7/293 2,4
Drugo 4/297 1,3

Virusna neodzivnost med zdravljenjem se ni pojavila pri nobenem preiskovancu, okuzenem s HCV
genotipa 1b, recidiv pa se je pojavil pri 2 taks$nih preiskovancih.
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PEARL-II — genotip 1b, Ze zdravijeni s peglFN + RBV, brez ciroze KJ

Oblika preskuSanja: randomizirano, globalno, multicentri¢no, odprto

Zdravljenje: zdravilo Viekirax in dasabuvir brez ribavirina ali z ribavirinom, odvisnim od tgleste mase, 12
tednov

Zdravljeni preiskovanci (N = 179) so bili mediano stari 57 let (razpon: od 26 do 70)& 70 jih predhodno
ni imelo odziva na peglFN/RBV; 28,5 % jih je predhodno imelo delen odziv na p /RBV in 36,3 %
jih je predhodno imelo recidiv ob peglFN/RBV; 54,2 % je bilo moskih; 3,9 % je ¢rncev; 12,8 % jih je
imelo v anamnezi depresijo ali bipolarno motnjo; 87,7 % jih je imelo izhodi$gng koncentracijo HCV RNA
vsaj 800.000 i. e./ml; 17,9 % jih je imelo portalno fibrozo (F2) in 14,0 % %@elo fibrozo z mostici
(F3).

Preglednica 12: SVRI12 pri preiskovancih, Ze zdravljenih s pegi @i‘onom + ribavirinom,
okuzZenih z genotipom 1b, v preskusanju PEARL II ’x

Viekirax i in (@\Vlr 12 tednov

Izid zdravljenja Z RBV Brez RBV
n/N % 95N) n/N % 95 % 1Z

Celotni SVR12 86/88 97,7 9:1,@0,0 91/91 100  95,9,100,0
Predhodno brez odziva na 30/31 96,8 %, 100,0  32/32 100 89,3, 100,0
peglFN/RBV
Predhodno delen odziv na 24/25 96,0 ,3,100,0  26/26 100 87,1, 100,0
peglFN/RBV b
Predhodno recidiv ob 32/32 89,3,100,0  33/33 100 89,6, 100,0
peglFN/RBV
Izid pri preiskovancih brez
SVR12 Py

VN med zdravljenjem 0@ 0 0/91 0

Recidiv § 0 0/91 0

Drugo 8 2,3 0/91 0

Klinicno preskusanje pri K’@ncih s kompenzirano cirozo

TURQUOISE-II — se mez\ vijeni ali Ze zdravljeni s peglFN + RBV, s kompenzirano cirozo
Oblika preskuSanja: omizirano, globalno, multicentri¢no, odprto
Zdravljenje: zdrﬁ) Viekirax in dasabuvir z ribavirinom, odvisnim od telesne mase, 12 ali 24 tednov

zdravljeni % jih predhodno ni imelo odziva na peglFN/RBV; 8,2 % jih je predhodno imelo delen

odziv N/RBV in 13,7 % jih je predhodno imelo recidiv ob peglFN/RBV; 70,3 % je bilo moskih;

3,2 %elbilo ¢rncev; 14,7 % jih je imelo $tevilo trombocitov manj kot 90 x 10%/1; 49,7 % jih je imelo

al rnanj kot 40 g/1; 86,1 % jih je imelo izhodis¢no koncentracijo HCV RNA vsaj 800.000 i. e./ml;
@ jih je imelo v anamnezi depresijo ali bipolarno motnjo; 68,7 % jih je imelo okuzbo s HCV

Zdravljeni E Van01 (N =380) so bili mediano stari 58 let (razpon: od 21 do 71); 42,1 % jih Se ni bilo
g

tipa la, 31,3 % pa okuzbo s HCV genotipa 1b.
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Preglednica 13: SVR12 pri preiskovancih, okuZenih z genotipom 1, ki so imeli kompenzirano cirozo
in $e niso bili zdravljeni ali so bili predhodno zdravljeni s peglFN/RBV.

X

Izid zdravljenja

Viekirax in dasabuvir z RBV

RZ)
G

12 tednov 24 tednov
n/N % 17} n/N %
Celotni SVR12 191/208 91,8 87,6,96,1 166/172 96,5 4,99.6
HCYV genotip 1a 124/140 88,6  83,3,93.8 115/121 95,(( ,2,98,9
Se nezdravljeni 59/64 92,2 53/56 946, >
Predhodno brez odziva na 40/50 80,0 39/42 9Q
peglFN/RBV
Predhodno delno odzivni 11/11 100 10/1 ,000
na peglFN/RBV %
Predhodno recidiv ob 14/15 93,3 /13 100
peglFN/RBV .,
HCYV genotip 1b 67/68 98,5 957,100 o "§l/51 100 93,0, 100

Se nezdravljeni 22/22 100 \\ /18 100
Predhodno brez odziva na 25/25 100 . @ 20/20 100
peglFN/RBV
Predhodno delno odzivni 6/7 85,7 \\ 3/3 100
na peglFN/RBV O
Predhodno recidiv ob 14/14 100 A 10/10 100
peglFN/RBV FaN

Izid pri preiskovancih brez N/

SVR12 b
VN med zdravljenjem 1/20 Ov,S 3/172 1,7
Recidiv 12/2 5,9 1/164 0,6
Drugo 4/20% ° 1,9 2/172 1,21

a. Za primarne opazovane dogodkﬂM;‘ ovitosti (celotni delez SVR12) so uporabljeni 97,5 % intervali

zaupanja; za dodatne opazova

HCYV genotipov 1a in 1b) sg.uporabljeni 95 % intervali zaupanja.

laboratorijske vrednosti.

godke ucinkovitosti (delezi SVR12 pri preiskovancih, okuzenih s

Delezi recidivov pri preis@ah z GTla in cirozo so predstavljeni v preglednici 14 glede na izhodis¢ne

N

Preglednica 14: TU@OISE-II: Delezi recidivov glede na izhodi$¢ne laboratorijske vrednosti, po

12 in 24 tednih z

ravljenja, pri preiskovancih s kompenzirano cirozo, okuZenih z genotipom 1a

Viekirax in dasabuvir

Viekirax in dasabuvir

4\ zRBV zRBV
12-tedenska skupina 24-tedenska skupina
Ste fl@zivnih na koncu zdravljenja 135 113
* < 20 ng/ml, trombociti > 90 x 10%1, IN albumin > 35 g/l pred zdravljenjem
(za vse tri zgoraj nastete parametre) 1/87 (1 %) 0/68 (0 %)

10/48 (21 %)

1/45 (2 %)

» Ne (za kateri koli zgoraj naSteti parameter)
AFP= alfa fetoprotein v serumu

Med preiskovanci, ki so imeli izhodi§¢no ugodne vse tri laboratorijske vrednosti (AFP < 20 ng/ml,
trombocite > 90 x 10%1 in albumin > 35 g/1), so bili deleZi recidiva, pri zdravljenih 12 tednov in

zdravljenih 24 tednov, podobni.
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TURQUOISE-III — se nezdravijeni ali Ze zdravijeni s peglFN + RBV, s kompenzirano cirozo

Oblika preskusanja: globalno, multicentri¢no, odprto KJ
Zdravljenje: zdravilo Viekirax in dasabuvir brez ribavirina, 12 tednov @

60 bolnikov je bilo randomiziranih in zdravljenih in 60/60 (100 %) jih je doseglo SRV12.1®6

znacilnosti so prikazane spodaj. @

Preglednica 15: Glavne demografske znacilnosti v TURQUOISE-III Q
Znacilnosti N=6 M
Starost, mediana leta (razpon) 60. ﬁ( 8)
Mogki spol, n (%) 37 (6
Predhodno zdravljenje za HCV:

nezdravljeni, n (%) ‘Al @7 (45)
Peg-TFN + RBV. n (%) %3 (55)
Izhodi$¢ni albumin, median g/L hQ 40.0
<35, 1 (%) AW 1007
>35,n (%) NN 50 (83)
Izhodi$¢no $tevilo trombocitov, medjﬁéjxV 10°L) | 132.0
<90, n (%) 4 13 (22)
> 90, n (%) fay 47 (78)

\J
Kumulativne analize kliniénih preskusanj

. | %
Trajnost odziva @

Skupno je imelo v klini¢nih preskusayjilf 2. in 3. faze rezultate HCV RNA za SVR12 in za SVR24 660
preiskovancev. Pri teh preiskovancihje bila pozitivna napovedna vrednost SVR12 za SVR24 99,8 %.

Kumulativna analiza ucinkoyit

V klini¢nih preskusanji @je 1075 preiskovancev (vkljucno s 181 s kompenzirano cirozo), okuzenih
s HCV genotipa 1, prgj riporoceno shemo (glejte poglavje 4.2). Preglednica 16 prikazuje deleze SVR
za te preiskovance.

Od preiskov@i so prejeli priporoceno shemo, jih je SVR skupno doseglo 97 % (med temi je 181

preiskovanc‘ mpenzirano cirozo doseglo 97 % SVR), medtem ko se je pri 0,5 % pojavil virusni

preboj, pri 1 % pa recidiv po zdravljenju.

4

,\/b

53



Preglednica 16: Delezi SVR12 glede na priporocene sheme zdravljenja in po populacijah bolnikov

Viekirax in dasabuvir Viekirax in dasabuvir

HCV Genotip 1b HCV Genotip 1a @EI

zRBV ,(}\
Brez ciroze S kompenzirano Brez ciroze S komf&éi ano

cirozo { 0
Trajanje zdravljenja 12 tednov 12 tednov 12 tednov QZ4 tednov
Se nezdravljeni 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 96 % (403/4200 95 % (53/56)
Zdravljeni s pegIFN + | 100 % (91/91) 100 % (33/33) 96 % (166/@" 95 % (62/65)
RBV
Predhoden recidiv 100 % (33/33) 100 % (3/3) 94 % ) 100 % (13/13)
Predhoden delni 100 % (26/26) 100 % (5/5) 1004 6) | 100 % (10/19)
odziv x
Predhodno brez 100 % (32/32) 100 % (7/7) (83/87) 93 % (39/42)
odziva 0
Drugi neuspehi s 0 100% (18/18)\\3 0
peglFN/RBV
SKUPAJ 100 % (301/301) | 100 % (60/60Y= | 96 % (569/593) | 95 % (115/121)
+Druge vrste neuspehov s peglFN/RBV vkljucuje dokumentirane neodzive, recidive/preboje ali
druge neuspehe s peglFN. 55*

Pri preiskovancih, okuzenih z genotipom, 1b, lekah tudi zdravilo Viekirax brez ribavirina in brez
dasabuvirja, in sicer v Studijah 2. faze 1\{ 3 (PEARL-I) in M12-536. Studija PEARL I je potekala v
ZDA in Evropi, M12-536 pa na Japon@d,% raziskavo vkljuceni preiskovanci, ki so ze bili zdravljeni,
so bili primarno neodzivni na peglF . Odmerki ombitasvirja, paritaprevirja in ritonavirja so bili v
Studiji PEARL-I 25 mg,150 mg in&mg 1-krat na dan, odmerek paritaprevirja v Studiji M12-536 pa je
bil 100 mg ali 150 mg. Pri $e nezdravljenih bolnikih je zdravljenje trajalo 12 tednov, pri Ze zdravljenih od
12 do 24 tednov, in pri bolnik@rozo 24 tednov. V celoti je po 12 do 24 tednih zdravljenja SVR12
doseglo 107 od 113 bolnik$¢>z ciroze in 147 od 155 bolnikov s cirozo.

genotipom 1, brez cig0ze¥in sicer takih, ki Se niso bili zdravljeni kot tudi takih, ki so Ze bili zdravljeni v
Studiji 2. faze M11-652%(AVIATOR). Odmerki paritaprevirja so bili 100 mg in 200 mg ter ombitasvirja
25 mg. Odm rjglbavmna je bilo odvisno od telesne mase (1000 mg — 1200 mg na dan). Skupno je 72
od 79 preis x ki Se niso bili zdravljeni (45 od 52 GT1la in 27 od 27 GT1b) in 40 od 45
prelskovan 1 so ze bili zdravljeni (21 od 26 GT1a in 19 od 19 GT1b) doseglo SVR12 po 12 tednih

.
Zdravilo Viekirax z rigzm'l om in brez dasabuvirja so preucevali 12 tednov pri preiskovancih, okuzenih z

zdravlje
§rl;a oditve odmerka ribavirina na verjetnost SVR
i

¢nih preskusanjih 3. faze 91,5 % preiskovancev med zdravljenjem ni potrebovalo prilagoditve
erka ribavirina. Med 8,5 % preiskovancev, ki so jim med zdravljenjem prilagodili odmerek ribavirina,
je bil delez SVR (98,5 %) primerljiv tistemu med preiskovanci, ki so zaCetni odmerek ribavirina ohranili
ves Cas zdravljenja.

TURQUOISE-I — Se nezdravijeni ali Ze zdravijeni s peglFN + RBV, s so¢asno HCV GT1 ali GT4/HIV-1
okuzbo, brez ciroze ali s kompenzirano cirozo
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Oblika: randomizirano, globalno, multicentri¢no, odprto
Zdravljenje:  Zdravilo Viekirax z ali brez dasabuvirja z ali brez ribavirina, odmerjenega gled%
telesno maso, 12 ali 24 tednov

Za priporocila o odmerjanju pri bolnikih, sookuzenih s HCV/HIV-1, glejte poglavje 4.2. PrgisKewvanci
okuzeni s HCV GT1 ali 4 s socasno HIV-1 okuZbo so prejemali stabilno shemo antiretrovigustie terapije
(ART) za HIV1, ki je vkljuCevala z ritonavirjem okrepljeni atazanavir, raltegravir, doldteggavir (samo del
2) ali darunavir (samo del 1b in del 2 GT4) uporabljen z osnovno shemo tenofovirjager Eftricitabina ali
lamivudina.

Prvi del Studije je bila pilotna faza 2, sestavljena iz 2 delov; dela 1a (63 preiskgyancev) in dela 1b (22
preiskovancev). Drugi del Studije je bila faza 3, sestavljena iz 233 preiskoyanégy.

V delu 1a so vsi preiskovanci prejemali zdravilo Viekirax in dasabuvikz ribavirinom 12 ali 24 tednov.
Mediana starost zdravljenih preiskovancev (N = 63) je bila 51 let @ % od 31 do 69); 24 % je bilo
¢rncev, 19 % jih je imelo kompenzirano cirozo, 67 % jih Se ni bi %ljenih, 33 % jih je dozivelo
neuspeh predhodnega zdravljenja peglFN/RBV, 89 % jih je imc&: o s HCV genotipa la.

V delu 1b so vsi preiskovanci prejemali zdravilo Viekirag buvir z ribavirinom 12 tednov. Mediana
starosti zdravljenih preiskovancev (N = 22) je bila 54 let(ra : 0d 34 do 68); 41 % je bilo ¢rmcev; 14 %
jih je imelo kompenzirano cirozo; 86 % jih Se ni bilo \@ jenih; 14 % jih je doZivelo neuspeh

ZD
predhodnega zdravljenja s peglFN/RBV; 68 % jih jg imaelo okuzbo HCV genotipa 1a.

V delu 2 so preiskovanci s HCV GT1 prejemaly ilo Viekirax in dasabuvir z ali brez ribavirina 12 ali
24 tednov. Preiskovanci s HCV GT4 so preje dravilo Viekirax z ribavirinom 12 ali 24 tednov.
Mediana starosti zdravljenih preiskovalcey (N=233) je bila 49 let (razpon: od 26 do 69); 10 % je bilo
¢rceev, 12 % jih je imelo kompenzirano €ifozo; 66 % jih $e ni bilo zdravljenih; 32 % jih je dozivelo
neuspeh predhodnega zdravljenja s pegli V, 2 % jih je dozivelo neuspeh predhodnega zdravljenja s
sofosbuvirjem.

Preglednica 17 prikazuje analizeyprimarne ucinkovitosti SVR12 pri preiskovancih, socasno okuzenih s
HCV GTI1/HIV-1, ki so prej }&riporoéen rezim zdravljenja v delu 2 $tudije TURQUOISE-L

Preglednica 17: Priqu R12 ocena za del 2, preiskovanci, socasno okuzeni s HCV GT1/HIV-1,
v Studiji TURQUO@

; Zdravilo Viekirax in
\O dasabuvir
‘\ z ali brez ribavirina
A 12 or 24 tednov

@ Opazovani dogodek N =200?
k SVRI12, n/N (%) [95 % CI] 194/200 (97,0) [93..6; 98,6]

1zid pri preiskovancih, ki niso dosegli

b SVR12
Virusna neodzivnost med zdravljenjem 1

Recidiv po zdravljenju

Drugo® 4

a. Vkljucuje vse preiskovance s HCV GT1 v delu 2 in izkljucuje preiskovance iz skupine G, ki niso prejemali
priporocenega rezima zdravljenja.
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b. Vkljucuje preiskovance, ki so prenehali z zdravljenjem zaradi nezelenih u€inkov, ki so jih prenehali spremljati v
zvezi z nezelenimi ucinki ali pa so sami odstopili in preiskovance, ki so se ponovno okuzili. &

Analize u€inkovitosti izvedene na drugih delih Studije so prikazale podobno visoke deleze SV delu
la je bil SVR12 dosezen pri 29/32 (93,5 %) preiskovancih v 12-tedenski skupini (95 % CL79,3% -
98,2 %) in pri 29/32 (90,6 %) preiskovancih v 24-tedenski skupini (95 % CI: 75,8 % - 968,%). Bil je 1

primer recidiva v 12-tedenski skupini in 1 primer virusne neodzivnosti na zdravljenje tedenski
skupini. V delu 1b je bil SVR12 dosezen pri 22/22 (100 %) preiskovancih (95 % CILa85,¥%, 100 %). V
delu 2 je bil SVR12 dosezen pri 27/28 (96,4 %) preiskovancih s so¢asno okuzbo T4/HIV-1 (95 %

CI: 82,3 %, 99,4 %) brez primerov virusne neodzivnosti na zdravljenje.

Delezi SVR12 pri preiskovancih, socasno okuzenih s HCV/HIV-1, so se s z@ z delezi SVR12,
ugotovljenimi v preskusanjih 3. faze pri preiskovancih, okuzenih samo s

CORAL-I: Se nezdravljeni ali Ze zdravljeni s pegIFN + RBV, vsaj 8.1 e po presaditvi jeter ali 12
mesecey po presaditvi ledvic Q'\

Oblika: randomizirano, globalno, multicentri¢no, odprto N
Zdravljenje: Zdravilo Viekirax in dasabuvir 12 ali 24 te brez ribavirina (odmerki doloceni s
strani raziskovalca), za okuzbo s GT1 in GT4 :

Preiskovanci s presajenimi jetri, brez ciroze in z oku& GT1, so prejemali zdravilo Viekirax in dasabuvir
12-24 tednov, z ali brez RBV. Preiskovanci s pregajenimi jetri z cirozo so prejemali zdravilo Viekirax in
dasabuvir z RBV (GT1a 24 tednov [n=4], GT dnov [n=2]). Preiskovanci s presajenimi ledvicami
in brez ciroze so zdravilo prejemali 12 tedno V za GTla [n=9], brez RBV za GT1b [n=3]).
Preiskovanci s presajenimi jetri in GT4 gkuzbo so prejemali zdravilo Viekirax z RBV (brez ciroze 12
tednov [n=2] in z cirozo 24 tednov [n=1}.JOdmerek ribavirina je bil prepuscen raziskovalCevi presoji;
vecina bolnikov je kot zacetni odmere Jemala od 600 do 800 mg na dan in vecina bolnikov je tudi na
koncu zdravljenja prejemala od 60& 0 mg na dan.

Zdravljenih je bilo 129 preisk cev, 84 z GT1a, 41 z GT1b, 1 z drugim GT1 in 3 z GT4 okuzbo.
Celokupno jih je 61 % imel o stopnje FO-F1, 26 % F2, 9 % F3 in 4 % F4. 61 % jih je bilo pred
presaditvijo Ze zdravljeni V. Kot imunosupresivno terapijo je ve€ina preiskovancev dobivala
takrolimus (81 %), ostaK ciklosporin.

Izmed vseh GT1 pre@ancev, ki so prestali presaditev jeter, jih je 111/114 (97,4 %) doseglo SVR12; z
2 primeroma poneyitve bolezni po zdravljenju in 1 primerom preboja med zdravljenjem. Izmed vseh GT1
preiskovanc @ prestali presaditev ledvic, jih je 9/12 (75 %) doseglo SVR12; vendar pa ni bilo
virusne neoﬁi'\ sti. Vsi 3 (100 %) preiskovanci z okuzbo GT4, ki so prestali presaditev jeter, so dosegli
SVR12.

Klini(@eskuianja pri prejemnikih opioidnega nadomestnega zdravljenja

\% icentri¢ni, odprti Studiji 2. faze z eno samo skupino, je 38 $e nezdravljenih bolnikov oz. bolnikov,
e zdravljenih s peglFN/RBV, brez ciroze, in okuzenih z genotipom 1, ki so dobivali stabilne odmerke

tadona (N = 19) ali buprenorfina, z naloksonom ali brez njega (N = 19), 12 tednov prejemalo zdravilo
Viekirax in dasabuvir skupaj z ribavirinom. Mediana starost zdravljenih preiskovancev je bila 51 let
(razpon: od 26 do 64); 65,8 % je bilo moskih in 5,3 % je bilo ¢rncev. Vecina (86,6 %) jih je imela
izhodis¢no koncentracijo HCV RNA vsaj 800.000 i.e./ml in vecina (84,2 %) je bila okuzena z genotipom
la; 15,8 % jih je imelo portalno fibrozo (F2) in 5,3 % jih je imelo fibrozo z mostici (F3); 94,7 % jih
predhodno $e ni bilo zdravljenih za HCV.
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Skupno je SVR12 doseglo 37 (97,4 %) od 38 preiskovancev. Pri nobenem preiskovancu se med
zdravljenjem nista pojavila virusna neodzivnost ali recidiv. &

RUBY-I — Se nezdravijeni ali zdravijeni s peglFFN + RBV z ali brez ciroze, ki imajo hudo okvargzlvic ali
koncno ledvicno odpoved

Oblika: multicentri¢na, odprta @

Zdravljenje: zdravilo Viekirax in dasabuvir z ali brez RBV 12 ali 24 tednov

Huda okvara ledvic ali konc¢na ledvi¢na odpoved vkljucuje CKD 4. stopnje, defini kot eGFR <30-15
ml/min/1,73 m?, ali CKD 5. stopnje, definirane kot <15 mL/min/1,73 m? ali Geyj potrebna hemodializa.
Zdravljeni preiskovanci (N = 68) so imeli povprecno starost 58 let (razpony let); 83,8 % je bilo
moskih; 58,8 % je bilo ¢rne rase; 73,5 % preiskovancev je bilo okuzenih GTla; 75,0 % je imelo
CKD 5. stopnje in 69,1 % je bilo na hemodializi.

2 4
Stiriingestdeset od 68 (94,1 %) preiskovancev je doseglo SVR12_Pri%enem preiskovancu je prislo do
ponovitve bolezni v 4. tednu po koncu zdravljenja, 2 preiskovarn€a sta predCasno prenchala z jemanjem
proucevanega zdravila in 1 preiskovanec je imel manjkajog podatek.

Glejte tudi poglavje 4.8 glede razlage o varnostnih poda%{UBY—I.

V drugi odprti $tudiji faze 3b, ki je ocenila Zdravilowlrax z ali brez dasabuvirja 12 tednov in brez RBV
pri Se nezdravljenih GT1a in GT4 bolnikih brez ciroge, s CKD stopnje 4 ali 5 (Ruby II), je bila stopnja
SVR12 94,4 % (17/18); pri tem se pri nobene Cvaancu nista pojavila virusna neodzivnost med
zdravljenjem ali ponovitev bolezni. %

Klinicna preskusanja pri preiskovancih @iéﬂim hepatitisom C z genotipom 4

PEARL- I- genotip 4, Se nezdravliw e zdravijeni s kombinacijo pegIFN + RBV, brez ciroze
Oblika preskuSanja: randomizirano, globalno, multicentricno, odprto
mlo Viekirax brez ribavirina ali z ribavirinom, odvisnim od telesne

Zdravljenje: Se nezdravljent;
mase, 12 tednov
ze zdravljeni s kornbinaK gIFN + RBV: Viekirax z ribavirinom, odvisnim od telesne mase, 12 tednov
Preiskovanci (N = 1@ bili mediano stari 51 let (razpon: od 19 do 70); 63,7 % jih Se ni bilo
zdravljenih, 17,0,% se jih predhodno ni odzvalo na peglFN/RBYV, 6,7 % se jih je predhodno delno odzvalo
na peglFN/ \@6 % se je predhodno pojavil recidiv s peglFN/RBV; 65,2 % je bilo moskih; 8,9 % je
bilo émcev?&%ﬂ% jih je imelo izhodis¢no koncentracijo HCV RNA vsaj 800.000 i.e./ml; 6,7 % jih je
imelo ﬁbroAz ostici (F3).

4

,\/b

57



Preglednica 18: SVR12 pri Se nezdravljenih preiskovancih ali takih, ki so bili predhodno zdravljeni

s peglFN/RBYV, okuZenih z genotipom 4, v preskusanju PEARL I KJ
7>
Ombitasvir + paritaprevir + ritonavirjf\%(ov
Se nezdravljeni Se nezdravljeni Q’Ze zdravljeni s
1zid zdravljenja peglFN + RBV
Z RBV Brez RBV {
Z RBV
n/N % n/N Q n/N %
Celotni SVR12 42/42 100%  40/44 £79909% 4949 100 %
Izid pri preiskovancih brez SVR12 ,V
VN med zdravljenjem 0/42 0 1/44 V' 2,3 % 0/49 0
Recidiv 0/42 o, @.4 4,5% 0/49 0
Drugo 0/42 0 AN V44 2,3 % 0/49 0

* Tablete ombitasvirja, tablete paritaprevirja in kapsule ritonavi@ Dle uporabljene loceno.
AGATE-1 — Se nezdravijeni ali Ze zdravljeni s kombinacijd, %’ + RBYV, s kompenzirano cirozo

Oblika preskuSanja: randomizirano, globalno, multice 0, odprto
Zdravljenje: zdravilo Viekirax z ribavirinom, odvis% telesne mase, 12 do 16 tednov

Preiskovanci so bili mediano stari 56 let (razpe :@0 81); 50 % jih Se ni bilo zdravljenih, 28 % se jih
predhodno ni odzvalo na peglFN/RBV; 10 % je predhodno delno odzvalo na peglFN/RBV, 13 % se
je predhodno pojavil recidiv s peglFN/RBV; 70"% je bilo moskih; 17 % je bilo ¢rncev; 73 % jih je imelo
izhodis¢no koncentracijo HCV RNA V%&.OOO i.e./ml; 17 % jih je imelo Stevilo trombocitov manj kot
90 x 10%/1; in 4 % jih je imelo albumin@ ot 3,5 mg/dl.

Preglednica 19. SVR12 pri preisk&ncih, okuzenih z HCV genotipom 4, s kompenzirano cirozo

4 Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir z RBV
@ 12 tednov 16 tednov
SVR12 % (n/N) o, 97% (57/59) 98% (60/61)
Izid pri preiskovaneih brez SVR12
Virusna neodzivitest med zdravljenjem 2 (1/59) 0 (0/61)
Recidiv po zdsavljenju 0 (0/57) 0 (0/59)
Drugo N\, \.J 2 (1/59) 2 (1/61)

. \\
Pediatric%&)pulacija

Evrogskasdgencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Vigkirax za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije za zdravljenje kroni¢nega hepatitisa C (za
& e o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavije 4.2).

Farmakokineti¢ne lastnosti
Farmakokineti¢ne lastnosti kombinacije zdravila Viekirax in dasabuvirja so ocenili pri zdravih odraslih in
pri bolnikih s kroni¢nim hepatitisom C. Preglednica 20 prikazuje povprecni Cmax in AUC za zdravilo

Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg enkrat na dan z dasabuvirjem 250 mg dvakrat na dan, po veckratnih
odmerkih s hrano, pri zdravih prostovoljcih.
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Preglednica 20. Geometri¢na sredina Cpnax in AUC veckratnih odmerkov zdravila Viekirax&‘ih
150 mg/100 mg/25 mg enkrat na dan in dasabuvirja 250 mg dvakrat na dan, s hrano, pri
prostovoljcih.

Cmax (ng/ml) (% KV) AUC (ng*hr/ml) (% -~
ombitasvir 127 (31) 1420 (36) (
paritaprevir 1470 (87) 6990 (9Q\
ritonavir 1600 (40) 94%(41)

Absorpcija W

Ombitasvir, paritaprevir in ritonavir so se po peroralni uporabi ab @s povprecnim tmax priblizno 4 do
5 ur. Izpostavljenost ombitasvirju se je povecevala sorazmerno o x)eS?, izpostavljenost paritaprevirju in
ritonavirju pa se je povecevala bolj kot sorazmerno odmerku. Kdpicenje ombitasvirja in dasabuvirja je
minimalno, kopiCenje ritonavirja in paritaprevirja pa priblizng t,3- do 2-kratno. FarmakokinetiCno stanje
dinami¢nega ravnovesja za kombinacijo je dosezeno po d\%o 12 dneh uporabe.

Absolutna bioloska uporabnost ombitasvirja in parita; r@a je bila priblizno 50 %, Ce sta bila uporabljena
s hrano v obliki zdravila Viekirax.

Vpliv paritaprevirja/ritonavirja na ombitasvir szuvir

V prisotnosti paritaprevirja/ritonavirja sgfj
60 %, izpostavljenost ombitasvirju pa se

izpostavljenost dasabuvirju zmanjsala za priblizno 50 do
ecala za 31 do 47 %.

Vpliv ombitasvirja na paritaprevir/m&n vir in dasabuvir

Prisotnost ombitasvirja je minjgfalno vplivala na izpostavljenost paritaprevirju (sprememba za 5 do 27 %),
izpostavljenost dasabuvirju e povecala za priblizno 30 %.

Vpliv dasabuvirja na ﬂ@ir/rl’tonavir in ombitasvir

V prisotnosti dasabu@se je izpostavljenost paritaprevirju povecala za 50 do 65 %, izpostavljenost
ombitasvirju pa i spremenila.

Vpliv hrane‘%

Ombit%paritaprevir in ritonavir je treba jemati s hrano. Vsa klini¢na preskuSanja z ombitasvirjem,
parit@ Jem in ritonavirjem in dasabuvirjem so bila izvedena po uporabi s hrano.

\% erjavi s stanjem na teSce je hrana povecala izpostavljenost (AUC) ombitasvirju do 82 %,
q?'(aprevirju do 211 % in ritonavirju do 49 %. Povecanje izpostavljenosti je bilo podobno ne glede na
sto obroka (npr. zelo masten obrok v primerjavi z zmerno mastnim) ali kaloricno vrednost (priblizno
600 kcal v primerjavi s priblizno 1000 kcal). Da bi bila absorpcija ¢im vecja, je treba zdravilo Viekirax
vzeti s hrano, ne glede na vsebnost mascob in kalorij.

Porazdelitev
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Ombitasvir, paritaprevir in ritonavir so v zelo veliki meri vezani na beljakovine v plazmi. Vezava na
beljakovine v plazmi pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter ni pomembno spremenjena. Razmerjequed
koncentracijo v krvi in plazmi je pri ¢loveku segalo od 0,6 do 0,8; to kaze, da se ombitasvir in %evir
prednostno porazdelita v plazemskem razdelku polne krvi. Ombitasvir je bil priblizno 99,9 % ‘%‘ na
beljakovine v ¢loveski plazmi. Paritaprevir je bil priblizno 97 do 98,6 % vezan na beljakoviie W¢loveski
plazmi. Ritonavir je bil ve¢ kot 99 % vezan na beljakovine v ¢loveski plazmi.

Podatki in vitro kazejo, da je paritaprevir substrat humanih jetrnih privzemnih prena@g OATPIBI in

OATP1BS3. Q
Biotransformacija @

Ombitasvir

Ombitasvir se presnovi z amidno hidrolizo, ki ji sledi oksidativna p a. Po 25-mg enkratnem odmerku
"C-ombitasvirja, uporabljenega samega, je §lo na ra¢un nesprem %;;a mati¢nega zdravila 8,9 %
celotne radioaktivnosti v ¢loveski plazmi; skupno so v élove§ki@' gotovili 13 presnovkov. Za te
presnovke ni pricakovati, da bi delovali protivirusno ali da’bi@l farmakolosko delovanje drugje kot na

svojem tar¢nem mestu. \\
Paritaprevir O

Paritaprevir se pretezno presnovi s CYP3A4 inv 551 meri s CYP3AS. Po uporabi enkratnega
peroralnega odmerka 200 mg/100 mg "“C-pari Qja/ritonavirja pri ¢loveku, je bilo mati¢no zdravilo
glavna sestavina v obtoku; na njen racun je Sl lizno 90 % radioaktivnosti v plazmi. V obtoku so
ugotovili vsaj 5 manjsih presnovkov paritaprevirja, na racun katerih je $lo priblizno 10 % radioaktivnosti v
plazmi. Ni pri¢akovati, da bi ti presnovk'%vali protivirusno.

Ritonavir !Q

Ritonavir se pretezno presnovigCYP3A in v manjsi meri s CYP2D6. Skoraj vsa radioaktivnost v plazmi,
po enkratnem 600 mg odmerku(pgroralne raztopine '*C-ritonavirja pri ¢loveku, je izvirala od
nespremenjenega ritonavig

IzloCanje Q\

Ombitasvir

Po uporabi %svirja/paritaprevirj a/ritonavirja (z dasabuvirjem ali brez njega) je bil povprecni
plazems Q{: ovni ¢as ombitasvirja priblizno 21 do 25 ur. Po uporabi posameznega odmerka 25 mg
C-ompigasvirja se je priblizno 90 % radioaktivnosti pojavilo v blatu in 2 % v urinu. Na radun

nespr y&ene matic¢ne spojine je bilo 88 % celotne radioaktivnosti v blatu; to kaze, da je biliarno
izloCanje glavna pot odstranjevanja ombitasvirja.

@r' taprevir

Po uporabi ombitasvirja/paritaprevirja/ritonavirja (z dasabuvirjem ali brez njega) je bil povprecni
plazemski razpolovni &as paritaprevirja priblizno 5,5 ure. Po uporabi odmerka 200 mg “C-paritaprevirja s
100 mg ritonavirja se je priblizno 88 % radioaktivnosti pojavilo v blatu in le malo radioaktivnosti
(priblizno 8,8 %) v urinu. K odstranjevanju paritaprevirja pripomoreta presnova in biliarno izlo¢anje
mati¢nega zdravila.
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Ritonavir

priblizno 4 ure. Po uporabi odmerka 600 mg "*C-ritonavirja v peroralni raztopini se je 86,4 %
radioaktivnosti pojavilo v blatu in 11,3 % odmerka se je izlo¢ilo v urinu.

Po uporabi ombitasvirja/paritaprevirja/ritonavirja je bil povprecni plazemski razpolovni cas rit@?a

Podatki o0 medsebojnem delovanju in vitro O

Ombitasvir in paritaprevir in vivo ne zavirata prenaSalca organskih anionov (OAT] gganic anion
transporter). Prav tako ni pricakovati, da bi v klinicno pomembnih koncentracija irala prenaSalce
organskih kationov (OCT1 in OCT2 — organic cation transporters), prenasa rganskih anionov
(OAT3) ali ekstruzijske beljakovine ve¢ zdravil in toksinov (MATE]1 in %( — multidrug and toxin
extrusion proteins). Ritonavir ne zavira OAT]1 in ni pricakovati, da bi v llmo pomembni koncentraciji
zaviral OCT2, OAT3, MATE1 in MATE2K. @

Posebne populacije Q\
Starejsi bolniki @

Na osnovi analize populacijske farmakokinetike iz klini¢ ij 3. faze bi 10-letno povecanje ali
zmanjSanje starosti od 54 let (mediana starost v Studij aze) imela za posledico priblizno 10 %
spremembo izpostavljenosti ombitasvirju in < 20 % membo izpostavljenosti paritaprevirju. Ni

farmakokineti¢nih podatkov o bolnikih >75 let. O

Spol ali telesna masa b
y/

Na osnovi analize populacijske farmakoKigefike iz kliniCnih Studij 3. faze bi imele preiskovanke priblizno
55 % vecjo izpostavljenost ombitasvirjys 100 % vecjo izpostavljenost paritaprevirju in 15 % vecjo
izpostavljenost ritonavirju kot moskitpréiSkovanci. Vseeno pa prilagajanje odmerkov glede na spol ni
potrebno. Sprememba telesne mase Za10 kg od 76 kg (mediana telesna masa v Studijah 3. faze) bi imela za
posledico < 10 % spremembo }ﬁs-‘tavlj enosti ombitasvirju in nobene spremembe izpostavljenosti

paritaprevirju. Telesna masani emben napovednik izpostavljenosti ritonavirju.
Rasa ali etnicna pripad@

Na osnovi analize populacijske farmakokinetike iz klini¢nih studij 3. faze so imeli aziati od 18 % do 21 %
vecje izpostavlje ti ombitasvirju in od 37 % do 39 % vecje izpostavljenosti paritaprevirju, kot
prelskovan01 bili aziati. [zpostavljenosti ritonavirju so bile primerljive med aziati in preiskovanci,
ki niso bili 5

Okvarwg

S o mbe izpostavljenosti ombitasvirju, paritaprevirju in ritonavirju pri osebah z blago, zmerno in hudo
ok ledV1c ne veljajo za klini¢éno pomembne. Omejeni podatki pri bolnikih s kon¢no ledvicno
dj Ved_]O ne kazejo nobenih klini¢no pomembnih sprememb pri izpostavitvi tudi pri tej skupini bolnikov.
mkom ki imajo blago, zmerno ali hudo okvaro ledvic ali kon¢no ledvicno odpoved in so na dializi,
odmerka zdravila Viekirax z dasabuvirjem ali brez njega ni potrebno prilagoditi (glejte poglavje 4.2).

Farmakokinetiko kombinacije 25 mg ombitasvirja, 150 mg paritaprevirja in 100 mg ritonavirja (s 400 mg
dasabuvirja ali brez njega) so ocenili pri preiskovancih z blago (o€istek kreatinina od 60 do 89 ml/min),
zmerno (oCistek kreatinina od 30 do 59 ml/min) in hudo (o€istek kreatinina od 15 do 29 ml/min) okvaro
ledvic.
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V primerjavi s preiskovanci z normalnim delovanjem ledvic je bila izpostavljenost ombitasvir
primerljiva kot pri preiskovancih z blago, zmerno in hudo okvaro ledvic. Vrednosti Cmax patitapsevirja so
bile v primerjavi z osebami z normalnim delovanjem ledvic primerljive, vrednosti AUC o'bile pri
bolnikih z blago okvaro ledvic 19 % vecje, z zmerno okvaro ledvic 33 % vecje in s hu varo ledvic
45 % vecje. Koncentracija ritonavirja v plazmi se je z zmanjSanjem delovanja ledvic% ala: vrednosti
Crmax in AUC sta bili od 26 do 42 % vecji pri bolnikih z blago okvaro ledvic, od 4 % vecji pri
bolnikih z zmerno okvaro ledvic ter od 66 do 114 % vecji pri bolnikih s hudo ok\QedVic.

Po uporabi zdravila Viekirax in dasabuvirja KJ

Po uporabi zdravila Viekirax @

Po uporabi zdravila Viekirax so bile spremembe izpostavljenosti ombitasvirju, paritaprevirju in ritonavirju
pri preiskovancih z blago, zmerno in hudo okvaro ledvic podobni, 0@6 bilo zdravilo Viekirax
uporabljeno z dasabuvirjem, in ne veljajo za klini¢no pomernbneQ

Okvara jeter . @

Po uporabi zdravila Viekirax in dasabuvirja \:\

Farmakokinetiko kombinacije 25 mg ombitasvirja, ng paritaprevirja in 100 mg ritonavirja s 400 mg
dasabuvirja so ocenili pri preiskovancih brez okuz virusom hepatitisa C z blago (Child-Pugh A),
zmerno (Child-Pugh B) in hudo (Child-Pugh To jeter.

Pri preiskovancih z blago okvaro jeter sgrbile v primerjavi s preiskovanci z normalnim delovanjem jeter
vrednosti naslednje: povprecni Cmax in ritaprevirja sta se zmanjsali za 29 do 48 %, ritonavirja za
34 do 38 % in ombitasvirja do 8 %. @

Pri preiskovancih z zmerno okvar(ﬁ§r so bile, v primerjavi s preiskovanci z normalnim delovanjem
jeter, vrednosti naslednje: povprecni Cmax in AUC ombitasvirja sta bili za 29 do 30 % manjsi, povprecni

Crmax in AUC ritonavirja za 3 % manjsi, povprecna Cnmax in AUC paritaprevirja pa za 26 do 62 %
vedji (glejte poglavja 4.2, 44 11v4.8).

.
Pri preiskovancih s h varo jeter so bile v primerjavi s preiskovanci z normalnim delovanjem jeter

vrednosti naslednje: pvprecni Cmax in AUC paritaprevirja sta bili za 3,2- do 9,5-krat vecji, povprecna Cpax
ritonavirja je bil 35 % manjsa in njegova povprecna AUC za 13 % vecja, povpretna Cmax Ombitasvirja
je bila za 68 Sa in njegova povprecna AUC za 54 % manjsa. Zato se zdravila Viekirax ne sme
uporabiti pﬁk ikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Pri preigkgvancih, okuzenih z virusom hepatitisa C, se je v primerjavi s preiskovanci brez ciroze AUC
paritapreyirja povecal 2,2- do 2,4-krat pri tistih s kompenzirano cirozo (Child-Pugh A) in 3- do 4-krat pri
tish %hild—Pugh B cirozo.

ADO auporabi zdravila Viekirax

Farmakokinetike kombinacije 25 mg ombitasvirja, 200 mg paritaprevirja in 100 mg ritonavirja niso
ocenili pri preiskovancih z blago (Child-Pugh A), zmemo (Child-Pugh B) in hudo (Child-Pugh C) okvaro
jeter. Rezultate farmakokineti¢ne ocene kombinacije 25 mg ombitasvirja, 200 mg paritaprevirja in 100 mg
ritonavirja, s 400 mg dasabuvirja, je mogoce ekstrapolirati na kombinacijo 25 mg ombitasvirja, 200 mg
paritaprevirja in 100 mg ritonavirja.
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Pediatricna populacija

Farmakokinetika zdravila Viekirax pri pediatricnih bolnikih ni ugotovljena (glejte poglavje 4.2@&

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti @

Ombitasvir O

Ombitasvir in njegova glavna neaktivna presnovka pri ¢loveku (M29, M36) niso &mtoksiéni v
skupini preizkusov in vitro ali in vivo, vkljucno s preizkusom mutagenosti pri baktegfah, preizkusom
kromosomskih aberacij na ¢loveskih limfocitih iz periferne krvi in v mikrojedmem preizkusu in vivo pri
misih.

Ombitasvir ni bil kancerogen v 6-mesecni Studiji pri transgenskih misik vse do najvecjega testiranega
odmerka (150 mg/kg/dan), ki je povzrocil priblizno 26-krat vecjo ostavljenost ombitasvirju, kot
je dosezena pri cloveku ob priporo¢enem kliniénem odmerku 2&@

Podobno, ombitasvir ni bil kancerogen v 2-letni $tudiji pri po , vse do najvecjega testiranega
odmerka (30 mg/kg/dan), ki je povzrocil priblizno 16-krat AUC izpostavljenost ombitasvirju, kot pri
cloveku pri 25 mg. \

Z ombitasvirjem so pri kuncih ugotovili malformac@i najvecjih moznih izpostavljenostih, 4-krat vecjih
od AUC izpostavljenosti ob priporoc¢enih klinién' merkih. Malformacije, katerih incidenca je bila
majhna, so opazali predvsem na o¢eh (mikroft3 in zobeh (odsotnost sekalcev). Pri misih so ugotovili
vecjo incidenco odprtih oCesnih vek pri plodo%ih Samic, ki so dobivale ombitasvir, vendar povezanost z
zdravljenjem z ombitasvirjem ni gotova /Glavni, neaktivni presnovki ombitasvirja pri ¢loveku niso bili
teratogeni za misi v izpostavljenostih, ki ile priblizno 26-krat vecje od izpostavljenosti pri cloveku ob
priporocenem klinicnem odmerku. Or@svir ni vplival na plodnost, ocenjeno pri misih.

Nespremenjeni ombitasvir je bil glaga ov v mleku dojecih podgan, brez vpliva na dojene mladice. 1z
ombitasvirja nastale snovi so minim prehajale skozi placento brejih podgan.

Paritaprevir/ritonavir @

Paritaprevir je bil pozi&ig@tu aberacije ¢loveskih kromosomov in vitro. Paritaprevir je bil negativen
v preizkusu bakterijska tacij ter v dveh genetskih toksikoloskih preizkusih in vivo (mikrojedrni
preizkus na kostnemmozgu podgan in kometni test na podganjih jetrih).

Paritaprevir/si o@’ v 6-mesecni Studiji pri transgenskih misih nista bila kancerogena vse do najvecjega
testiranega 6%?&1 (300 mg/30 mg/kg/dan), ob ¢emer je bila AUC izpostavljenost paritaprevirju
priblizno 38 vecja od izpostavljenosti pri ¢loveku, ob priporo¢enem odmerku 150 mg. Podobno
paritapreyir/ritonavir nista bila kancerogena v 2-letni §tudiji na podganah vse do najvecjega testiranega
odme 0 mg/30 mg/kg/dan), ob Cemer je bila AUC izpostavljenost paritaprevirju priblizno 8-krat

\ '{t pri ¢loveku ob uporabi 150 mg.

%ritaprevirj em/ritonavirjem so pri misih ugotovili malformacije (odprte ocesne veke) z majhno

idenco ob izpostavljenostih, ki so bile 32-/8-krat vecje od izpostavljenosti cloveka ob priporocenih
klini¢nih odmerkih. Paritaprevir/ritonavir nista vplivala na embrio-fetalno viabilnost ali na plodnost,
ocenjeno pri podganah ob izpostavljenostih, ki so bile od 2- do 8-krat vecje kot je izpostavljenost ¢loveka
ob priporocenih klini¢nih odmerkih.
Paritaprevir in njegov hidroliti¢ni produkt M 13 sta bila glavni snovi v mleku dojec¢ih podgan, brez vpliva
na dojene mladice. Iz paritaprevirja nastale snovi so minimalno prehajale skozi placento brejih podgan.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete

kopovidon

tokofersolan

propilenglikol monolavrat

sorbitan monolavrat

koloidni brezvodni silicijev dioksid (E 551) @
natrijev stearilfumarat W

Filmska obloga . @

polivinilalkohol (E 1203) Q\

makrogol 3350 . @
smukec (E 553b)

titanov dioksid (E 171) \\
rdeci zelezov oksid (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna. b

6.3 Rok uporabnosti /@

3 leti. !

6.4 Posebna navodila za smjevanje

Za shranjevanje zdravila @trebna posebna navodila.
.

6.5 Vrsta ovojnin '\ebina

Pretisni omoti izRYC/PE/PCTFE aluminijaste folije.
Pakiranje po€6 %' et (veCkratno pakiranje, ki vsebuje 4 Skatle, vsaka s po 14 tabletami).
.

6.6 Po@arnostni ukrepi za odstranjevanje

Neu@no zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

% IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Nemcija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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EU/1/14/982/001 &

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z Z]@ULOM

Datum prve odobritve: 15.01.2015 O
Datum zadnjega podaljSanja: 19.09.2019 &

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske %cije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

65


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

GA 11

IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA OSCANJE SERIJ

POGOJI ALI O TVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAV

P LI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
ife VITO UPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE

SERIJ
X

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG @
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
NEMCUA O
B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE Q
Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogogl: zetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2).

2 4
C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA l&@[ 7. ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila’(P

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloéN znamu referenc¢nih datumov EU (seznamu
EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive ZOOI@S, in vseh kasnej$ih posodobitvah, objavljenih
na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI@ARN O IN UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
. Nacrt za obvladovanje tveganja/ )

Imetnik dovoljenja za promet z zdra%j bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem =predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in
vseh nadaljnjih sprejetih poso%vah RMP.

Posodobljen RMP je treba gredioziti:

e na zahtevo Evsopske agencije za zdravila;

e obvsakrsnis mbi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica préjegma novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben mejnik
(fannk\@ilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

A\
,\’b

,\/b
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja Skatla (veckratno pakiranje) vsebuje 56 (4 $katle po 14) filmsko obloZenih tabl KJ
vkljuduje modro okence

PN

&

N |

| 1.  IME ZDRAVILA

<
Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmsko obloZene tablete
ombitasvir/paritaprevir /ritonavir
/‘Vb

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 12,5 mg ombitasvirja in 75 ﬂ@aprevirja, in 50 mg ritonavirja.

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI . ) |

O

(4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINAN. |

~

Veckratno pakiranje: 56 (4 Skatle po 14) ﬁlmsEo @ienih tablet

[5.  POSTOPEK IN POT(I) Uponﬁ ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno najc@

Peroralna uporaba.
Vzemite dve tableti zjutraj.

6. POSEBNO OP[@LO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA O

h
Zdravilo shranjujte &egljivo otrokom!

A0

| 7. DRUYGW POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |

/f/

TUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |
| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ,,KJ |

\Yj
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse @
67061 Ludwigshafen O
Nemcija {

[12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Q

EU/1/14/982/001 W

13. STEVILKA SERIJE<, ENOTNE OZNAKE DAROVA@ IZDELKOV>

Lot
A,
| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA o\’ |
N

[15. NAVODILA ZA UPORABO E Q) |

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAYH,

:Q)’
viekirax

L 4

17. EDINSTVENA OZ _— DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodirnenzion& ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

<

18. EDIN STWAbZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

71



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Notranja §katla (veCkratno pakiranje) vsebuje 14 filmsko obloZenih tablet —brez modre@J
okenca

PN

&

1. IME ZDRAVILA Y

N — 4
Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmsko obloZene tablete k
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

A0
v

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 12,5 mg ombitasvirja in 75 @aprevirja in 50 mg ritonavirja.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI . )

O

[4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINAN.

~

14 filmsko obloZenih tablet Q
d

Komponenta veckratnega pakiranja, ni za loé@ ajo.

/,
[5. POSTOPEK IN POT(I) UP(M& ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno m&iilo!
Peroralna uporaba.
Vzemite dve tableti zjutraj. @

6. POSEBNO O RILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDAQR K

Zdravilo shranjt@edosegljivo otrokom!

O

7.  DREGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

, DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREB

<

| 11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIL N

A
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG O
Knollstrasse k
67061 Ludwigshafen
Nemcija

A0

[12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET |/

EU/1/14/982/001 ’\@

VN

13. STEVILKA SERIJE<, ENOTNE OZNAKE DAB@NJA IN IZDELKOV>

Lot A
AO

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA E C)

[15. NAVODILA ZA UPORABO /fo

\@

| 16. PODATKI V BRAILLOVIRISAVI

viekirax @

‘ 17. EDIN STVEN&NAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

N
| 18. EDINSTWENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

N
4

,\/b
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DVOJNEM TRAKU

FOLIJA PRETISNEGA OMOTA

PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI

o

&

| 1.  IME ZDRAVILA Q‘

o

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmsko obloZene tablete
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

S
Q
A0

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

AbbVie (kot logotip) ’\@

VN

[3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDR@A

EXP O\’\

[4.  STEVILKA SERIJE<, ENOTNE OZb@%)AROVANJA IN IZDELKOV>

Lot / Gv
o,

| 5. DRUGI PODATKI )
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Navodilo za uporabo

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmsko obloZene tablete KJ
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir @

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas po@e
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. {

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Qa

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim hko celo §kodovalo,

Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.
- Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali @acevtom. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v temnayédilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

%
Kaj je zdravilo Viekirax in za kaj ga uporabljamo Q\

1.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Viekirax
3. Kako jemati zdravilo Viekirax .

4, Mozni nezeleni ucinki

5. Shranjevanje zdravila Viekirax \\
6.

AO

1. Kaj je zdravilo Viekirax in za kaj ga Qljamo

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Zdravilo Viekirax vsebuje uc¢inkovine om itasvir, paritaprevir in ritonavir. To je protivirusno zdravilo, ki
se uporablja za zdravljenje odraslih s krohjiiim (dolgotrajnim) hepatitisom C (nalezljiva bolezen, ki
prizadane jetra in jo povzroca virus hepatitisa C).

Kombinirano delovanje treh uéinkog avi razmnozevanje virusa hepatitisa C in okuzbo novih celic ter
v dolocenem casovnem obdobju o i virus iz krvi. Ombitasvir in paritaprevir zavreta dve beljakovini,
ki sta nujno potrebni za razmng#gvanje virusa. Ritonavir deluje kot ‘ojacevalec’, ki podaljsa delovanje
paritaprevirja v telesu. ?6

Tablete zdravila Vieki@ljejo skupaj z drugimi protivirusnimi zdravili, kot sta dasabuvir in
ribavirin. Zdravnik sﬁ vami pogovoril o tem, katero od teh dveh zdravil boste jemali z zdravilom
Viekirax.

Pomembno j @berete tudi navodila za uporabo drugih protivirusnih zdravil, ki jih jemljete z
zdravilom V%x. Ce imate kakr$na koli vprasanja o vasih zdravilih, se posvetujte z zdravnikom ali

farmacevto
2. aj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Viekirax

Wemljite zdravila Viekirax:

Ce ste alergiéni na ombitasvir, paritaprevir, ritonavir ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno
v poglavju 6).
Ce imate zmerno do hudo bolezen jeter, ki ni hepatitis C.
Ce jemljete katero koli od zdravil, navedenih v preglednici v nadaljevanju. To pa zato, ker se lahko
pojavijo resni ali zivljenje ogrozajoci ucinki, ¢e se zdravilo Viekirax jemlje so¢asno s temi zdravili. Ta
zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Viekirax in obratno; zdravilo Viekirax lahko vpliva na
delovanje teh zdravil.

76



Zdravila, ki jih ne smete jemati z zdravilom Viekirax

&

Zdravilo ali uéinkovina

Namen uporabe zdravila P

alfuzosin

pri povecani prostati \(,

amiodaron, dizopiramid, dronedaron

za uravnavan]e nerednega srcnega utrlpL\

astemizol, terfenadin

pri simptomih alergije. Ta zdravila s &‘
voljo tudi brez recepta. é

atorvastatin, lovastatin, simvastatin, lomitapid

za znizevanje holesterola v krvi (

karbamazepin, fenitoin, fenobarbital

pri epilepsiji

cisaprid

za lajSanje nekaterih 2elod<‘:nihQaV

klaritromicin, fusidna kislina, rifampicin,
telitromicin

pri bakterijskih okuzbah

A,

kolhicin pri bolnikih, ki imajo hude tezave z
jetri ali ledvicami

za zdravljenje napadov Mtina

konivaptan

T @ 4 N = N
za doseganje n ih ravni natrija v krvi

efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir,
sakvinavir, tipranavir, nevirapin, indinavir,

pri okuzbi z @o HIV

obrockov, ki se uporabljajo kot kontracepcij

kobicistat .

Apalutamid, enzalutamid pri r&%ﬁtme
ergotamin, dihidroergotamin pri gMier ih glavobolih
ergonovin, metilergometrin umM pri porodu
zdravila, ki vsebujejo etinilestradiol, kot je acepcija

itrakonazol, ketokonazol, posakonazol
vorikonazol /

vecina kontracepcijskih tablet in Vaginalnih&

pri glivicnih okuzbah

midazolam, triazolam (Ce se jemlje gkpzitista)

pri obcutku tesnobe ali tezavah s spanjem

mitotan : </

pri simptomih malignih tumorjev
nadledvi¢nih Zlez

pimozid, lurasidon

pri shizofreniji

kvetiapin ’b pri shizofreniji, bipolarni motnji in veliki
depresivni motnji
kinidin ., pri nerednem srénem utripu ali malariji
ranolazin N pri kroni¢ni angini pektoris (bolecine v
0 prsnem kosu)
salmeterol i pri astmi

sildenafil \k)

kadar se uporablja za zdravljenje bolezni
srca in pljuc, imenovane “pljucna arterijska
hipertenzija”

Sentj ?ﬁvka (hypericum perforatum)

D\

zdravilo rastlinskega izvora za zdravljenje
tesnobe in blage depresije. To zdravilo je na
voljo brez recepta.

\('

ustavi strjevanje krvi

ﬁ@relor
jemli

emljite zdravila Viekirax, ¢e kar koli od zgoraj navedenega velja za vas. Ce ste negotovi, se pred
zacetkom jemanja zdravila Viekirax posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Viekirax se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, Ce: KJ
- imate tudi bolezen jeter, ki ni hepatitis C;

- imate ali ste imeli okuzbo z virusom hepatitisa B, ker vas bo zdravnik morda bolj skrbno s re@l
- imate sladkorno bolezen. Po zacetku jemanja zdravila Viekirax morda potrebujete skrbn
ravni sladkorja v krvi in/ali prilagoditev zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni. Nekatéti sladkorni
bolniki so imeli po zacetku zdravljenja z zdravili, kot je zdravilo Viekirax, nizke ravni orja v krvi
(hipoglikemija).

9

Ce zdravilo Viekirax jemljete z dasabuvirjem, obvestite svojega zdravnika, &e imQaslednje simptome,
ki so lahko znak poslabsanja tezav z jetri:

— obcutite slabost (siljenje na bruhanje), bruhate ali izgubite apetit; @

— opazite porumenelost koze ali oci; W

— je vas urin temne;jsi kot obicajno;
— zmedenost; S @
— opazite oteklino v predelu trebuha. \

Ce kar koli od zgoraj navedenega velja za vas (ali &e ste nggo@, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom, preden vzamete zdravilo Viekirax. \\

Povejte svojemu zdravniku, Ce ste v preteklosti imeli @ijo ali psihiatricno bolezen. Pri nekaterih
bolnikih, ki jemljejo to zdravilo, so porocali o depregijh, vkljucno s samomorilnimi mislimi in vedenjem,
zlasti pri bolnikih, ki so v preteklosti ze imeli depresijo ali psihiatri¢no bolezen ali pri bolnikih, ki so s tem
zdravilom jemali ribavirin. Vi ali vas oskrbni nemudoma obvestiti vaSega zdravnika o kakr$nih

koli spremembah v vedenju ali razpoloZenju ‘Qz orebitnih samomorilnih mislih.

Krvne preiskave %
Vas zdravnik bo opravil krvne preisk ed in med zdravljenjem z zdravilom Viekirax ter po njem. To
pa zato, da lahko zdravnik:
e odloci, katera druga zdravila morate jemati z zdravilom Viekirax in kako dolgo;
e potrdi, ali je bilo zdravljenjepri vas uspesno in nimate ve¢ virusa hepatitisa C;
e preveri nezelene ucinke zdrdyida Viekirax ali drugih protivirusnih zdravil, ki vam jih je predpisal za
uporabo skupaj z zdravilgmWiekirax (kot sta “dasabuvir” in “ribavirin”).
.
Otroci in mladostniki \
Ne dajajte zdravila irax otrokom in mladostnikom, mlaj$im od 18 let. Uporaba zdravila Viekirax pri
otrocih in mlado@ikih Se ni bila raziskana.

Druga zdrﬁ%- zdravilo Viekirax
Obvestite zdgavhika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati
katero keli drugo zdravilo.

0) &o nekatera zdravila, ki jih ne smete jemati z zdravilom Viekirax — glejte prejSnjo preglednico
. ila, ki jih ne smete jemati z zdravilom Viekirax”.

%estite svojega zdravnika ali farmacevta preden boste zaceli jemati zdravilo Viekirax, ¢e jemljete
katero koli od zdravil v spodnji preglednici. Zdravnik bo morda moral spremeniti odmerek teh zdravil.
Pred zacetkom jemanja zdravila Viekirax svojemu zdravniku povejte, ¢e jemljete hormonske
kontraceptive. Glejte poglavje o kontracepciji v nadaljevanju.
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Zdravila, o katerih morate obvestiti zdravnika, preden vzamete zdravilo Viekirax K/

Zdravilo ali uéinkovina Namen uporabe zdravila

alprazolam, diazepam pri tesnobi, napadih panike in tezav. j
s spanjem ,&

ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus za zaviranje imunskega sistema_* \‘

ciklobenzaprin, karisoprodol pri misicnih krcih . )

kolhicin pri bolnikih, ki imajo normalne izvide pri protinu ali druzinski me%‘rgr'lski

ledvicnih in jetrnih testov vrocici

digoksin, amlodipin, nifedipin, valsartan, pri tezavah s srcem ali visokem

diltiazem, verapamil, kandesartan, losartan krvnem tlaku

enkorafenib pri koznem raku A

furosemid pri prekomernem kbficenju teko&ine v
telesu @

fostamatinib pri zmanjx‘ stevilu krvnih ploscic

hidrokodon proti bol€&ini

levotiroksin pri tejﬁ $&itnico

rilpivirin, darunavir, atazanavir pr,o ah z virusom HIV
omeprazol, lansoprazol, esomeprazol d¢nih razjedah in drugih
z Zelodcem

ibrutinib, imatinib \['7d zdravljenje nekaterih krvnih rakov
fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastati za znizevanje holesterola v krvi
dabigatran 6 za red¢enje krvi
feksofenadin ?\v pri senenem nahodu
s-mefenitoin 2 ~ pri epilepsiji
sulfasalazin ,m pri vnetni ¢revesni bolezni
repaglinid @V za zmanjSevanje koncentracije

\ sladkorja
eritromicin -~ pri bakterijskih okuzbah
zdravila s steroidi ali kortikgsteroidi (kot je pri Stevilnih razli¢nih stanjih vklju¢no
flutikazon) s hudimi boleznimi in alergijami

trazodon ,(\v pri tesnobi in depresiji

varfarin in druga pod; ﬂq&)dravila imenovana za redCenje krvi

antagonisti Vitamirp§

*Va§ zdravnik bo m&@ﬁnoral povecati pogostnost vasih krvnih preiskav, da preveri sposobnost
strjevanja vasSe kovi.

Ce kar koli %ﬂraj nastetega velja za vas (ali Ce ste negotovi), se pred zacetkom jemanja zdravila
Viekirax posyetljte z zdravnikom ali farmacevtom.

Nose¢ @n kontracepcija

U zdravila Viekirax med nosecnostjo niso znani. Zdravilo Viekirax se ne sme uporabljati med
%cnostj o ali pri zenskah v rodni dobi brez u¢inkovite kontracepcije.

e Vi ali vas partner morate med zdravljenjem uporabljati uc¢inkovito metodo kontracepcije. Zdravila
za kontracepcijo, ki vsebujejo etinilestradiol, se ne smejo uporabljati v kombinaciji z zdravilom
Viekirax. VpraSajte svojega zdravnika za najboljSo kontracepcijo za vas.

Posebna previdnost je potrebna, ¢e se zdravilo Viekirax jemlje skupaj z ribavirinom. Ribavirin lahko
povzroci resne prirojene okvare. Ribavirin ostane v telesu dolgo ¢asa po prenehanju zdravljenja in
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ucinkovita kontracepcija je zato potrebna tako med zdravljenjem kot tudi Se nekaj ¢asa po tem.

e Pri dajanju ribavirina bolnicam, ki zanosijo, obstaja tveganje prirojenih okvar pri novo@i&u.

e Tveganje prirojenih okvar pri novorojencku obstaja tudi, ¢e ribavirin jemlje bolnikgkaterga
partnerica zanosi.

e Vnavodilih za uporabo za ribavirin natan¢no preberite poglavje »Kontracep{'{lQ.Pomembno je,
da informacije preberejo tako moski kot Zenske.

e (e vi ali vasa partnerica zanosi med zdravljenjem z zdravilom Viekiga in ribavirinom ali v
naslednjih mesecih po zdravljenju, takoj obvestite svojega Zdravry@

Dojenje
Med zdravljenjem z zdravilom Viekirax ne smete dojiti. Ni znanogal ovine v zdravilu Viekirax
(ombitasvir, paritaprevir in ritonavir) prehajajo v materino mleko,

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev N @
Nekateri bolniki so porocali o hudi utrujenosti med j zdravila Viekirax in drugih zdravil za
zdravljenje hepatitisa C. Ce ste utrujeni, ne vozite ali upijgf' 8 stroje.

3

3. Kako jemati zdravilo Viekirax O

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upoétevajt@odila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom. /

Tablete zdravila Viekirax se obi¢ajno @ejo z drugimi protivirusnimi zdravili, kot sta “dasabuvir” in
“ribavirin”. !

Koliko jemati
Priporo¢eni odmerek je dve @ki ju vzamete zjutraj.

Kako jemati .

e Tablete vzemite zj % hrano. Vrsta hrane ni pomembna.

e Tablete pogoltnit@ z vodo.

o Tablet ne zvegite, drobite ali lomite, ker imajo lahko grenak okus.

Kako dolgakti zdravilo Viekirax

Zdravilo Vi %X boste jemali 8, 12 ali 24 tednov. Zdravnik vam bo povedal, kako dolgo bo trajalo
zdravljemje. Ne prenchajte jemati zdravila Viekirax, razen ¢e vam to naro€i zdravnik. Zelo pomembno je,
dav makljuéite postopek zdravljenja. Tako bodo moznosti, da zdravila ozdravijo okuzbo z virusom
hépatitisa C, najboljse.

%te vzeli vecji odmerek zdravila Viekirax, kot bi smeli
ste pomotoma vzeli vecji odmerek od priporoCenega, takoj obvestite svojega zdravnika ali pojdite v
najblizjo bolnisnico. Skatlo z zdravilom vzemite s seboj, tako da boste lahko opisali, kaj ste zauzili.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Viekirax

Pomembno je, da ne pozabite vzeti tega zdravila. Ce ste pozabili vzeti odmerek in Ce je:

e vec kot 12 ur do naslednjega odmerka - vzemite pozabljeni odmerek s hrano v najkrajsSem moznem
Casu;
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e manj kot 12 ur do naslednjega odmerka - ne vzemite pozabljenega odmerka, ampak vzemite
naslednji odmerek kot obi¢ajno s hrano. &
Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prej$nji odmerek. @

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevt(@

4. Mozni nezeleni u¢inki @

Prenehajte z jemanjem zdravila Viekirax in se pogovorite z zdravnikom ali anudoma priskrbite
zdravniSko pomoc, e se pojavi kaj od naslednjega: @

NeZeleni ucinki, ki se lahko pojavijo pri jemanju zdravila Viekirax z Wez dasabuvirja in z ali
brez ribavirina:

O
Neznana pogostnost: ne more biti ocenjena na podlagi razpoloz "%odatkov
e Resne alergijske reakcije, znaki lahko vkljucujejo: b

e tezave z dihanjem ali poziranjem, . @

e vrtoglavica ali omotica, ki je lahko posledica nizkega Kf¥nega tlaka

e otekanje obraza, ustnic, jezika ali grla K

e izpuscaj in srbecica koze O

e Poslabsanje tezav z jetri. Simptomi vkljucujej
e obcutek slabosti (siljenje na bruhanje je ali izguba apetita
opazna porumenelost koZe ali o¢i
vas urin je temnejsi od obiéajne?
zmedenost
opazno otekanje v predelu zel

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to $vilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Obvestite zdravnika ali fa @ta, ¢e opazite kateri koli neZeleni u¢inek, naveden v nadaljevanju.

NezZeleni ucinki pri j juzdravila Viekirax z dasabuvirjem:
Pogosti: pojavijo, o pri najvec 1 od 10 bolnikov
e srbenje. Q

Redki: 'a@se lahko pri najvec 1 od 1000 bolnikov
° Ote%lasti koze, ki lahko prizadane katerikoli del telesa, vklju¢no z obrazom, jezikom ali
g@ lahko povzroci otezeno poziranje ali dihanje (angioedem).

Neze @inki pri jemanju zdravila Viekirax z dasabuvirjem in ribavirinom:
pogosti: pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov

obcutek hude utrujenosti (utrujenost)

% obcutek siljenja za bruhanje (navzea)

srbenje

teZzave s spanjem (insomnija)

obcutek Sibkosti ali pomanjkanja energije (astenija)

driska.

Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
e anemija (majhno Stevilo rdecih krvnih celic)
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e bruhanje.

Obcasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov KJ
e dehidracija. @

Redki: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov
e Otekanje plasti koZze, ki lahko prizadane katerikoli del telesa, vkljucno z obraz@ ezikom ali
grlom, in lahko povzroc€i oteZzeno poziranje ali dihanje (angioedem).

Porocanje o neZelenih ucinkih Q
Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacgwtom. Posvetujte se tudi, de
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih uci mlko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. %, ko porocate o nezelenih
ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti teg%wi a.

2 4

5. Shranjevanje zdravila Viekirax Q\
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! &

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka ro@mrabnosti, ki je naveden na $katli poleg
oznake ‘EXP’. Rok uporabnosti zdravila se izteCe dnji dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna poseb Qiila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne Vo}e li med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se pos e s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodaﬁ;nformacije

Kaj vsebuje zdravilo Vieki z@

e Ena tableta vsebuje 1 ombitasvirja, 75 mg paritaprevirja in 50 mg ritonavirja.
e Druge sestavine z ila So:
— Jedro tablete; vidon, tokofersolan, propilenglikol monolavrat, sorbitan monolavrat, koloidni

brezvodni siltgjjev dioksid (E 551), natrijev stearilfumarat.
— Filmska gbloga tablete: polivinilalkohol (E 1203), makrogol 3350, smukec (E 553b), titanov
dioksi 1), rdeci zelezov oksid (E 172).
.

Izgled zd@V iekirax in vsebina pakiranja
Tabletegzgdravila Viekirax so roznate, podolgovate, filmsko oblozene tablete velikosti 18,8 mm x 10,0 mm,

Z 0Zn V1". Tablete zdravila Viekirax so pakirane v pretisne omote, ki vsebujejo 2 tableti. Ena Skatla
v 56 tablet (veckratno pakiranje, ki vsebuje 4 Skatle, vsaka s po 14 tabletami).

%tnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
bVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
Nemcija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbbarapus
A6Bu EOO/]
Ten.: +359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30-20-28

Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011 /

EMGoa @
AbbVie DPAPMAKEYTIKH A.E.
Tnk: +30 214 4165 555

Espaiia @
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10\

France Q

AbbVie

Tél: +33 (0.4 13 00
S ()\@
Hrvatskg §\
AbbViesd.0.0.
Tel:{ 0)1 5625 501
el
/\y\/ie Limited

el: +353 (0)1 4287900
Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg @

AbbVie SA {O

Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft. ’b’
Tel.: +36 1 455 86(@

Malta .
V.J.Salomone rma Limited
Tel: +356 39201

Nede q{
%%_v.

31 (0)88 322 2843

O Norge

AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel: +351 (0)21 1908400

Romania
AbbVie SR.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija

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

Slovenska republika

AbbVie s.r.0.

Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
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AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

AbbVie Oy
Puh/Tel: +385 (0)10 2411200 &

Sverige @

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

United Kingdom (Northern % d)
AbbVie Deutschland Gmb .KG
Tel: +44 (0)1628 561090

AP

*

Podrobne informacije o zdravilu so objavljenje na spletni strani @e agencije za zdravila:

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