ANEXA 1|
REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAc est medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezipct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine ombitasvir 12,5 mg, paritaprevir 75 mg si ritonavir 50 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmate, de culoare roz, alungite, biconvexe, cu dimensiunile de 18,8 mm x 10,0 mm, marcate
cu,,AV1” pe una dintre fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Viekirax este indicat in asociere cu alte medicamente Tn tratamentul hepatitei cronice cu virus C (HCC) la
adulti (vezi pct. 4.2, 4.4s15.1).

Pentru activitatea specifica in functie de genotipul virusului hepatitei C (VHC), vezi pct. 4.4 515.1.
4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Viekirax trebuie inifiat $i monitorizat de catre un medic cu experienta in abordarea
terapeutica a hepatitei cronice cu virus C.

Doze

Doza recomandata de Viekirax administrata oral este de doud comprimate a cate
12,5 mg/75 mg/50 mg, o data pe zi, cu alimente.

Viekirax trebuie utilizat concomitent cu alte medicamente pentru tratamentul infectiei cu VHC (vezi
Tabelul 1).



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

Grupe de pacienti Tratament* Durata tratamentului
G? nvotl.p 19’ Viekirax + dasabuvir 12 saptamani
fara ciroza

Genotiplb, Viekirax + dasabuvir + ribavirind 12 saptimani
cu ciroza compensata
Genotip la, Viekirax + dasabuvir + ribavirina 12 saptamani

fara ciroza

Genotip 1a,

oo 9 Viekirax + dasabuvir + ribavirina*|24 saptamani(vezi pct. 5.1)
cu CIroza compensata

Genotip 4, fara ciroza Viekirax + ribavirind 12 saptamani

Genotip 4, cu cirozi compensata Viekirax + ribavirina 24 saptamani

*Noté: La pacientii cu un subtip necunoscut al genotipului 1 sau cu infectie mixta cu genotip 1, se vor
urma recomandarile privind schema de tratament de la genotipul 1a.

Pentru instructiuni specifice privind doza de dasabuvir siribavirind, inclusiv modificarea dozei, consultati
Rezumatul caracteristicilor produsului respectiv.

Doze omise

Tn cazul in care este omisa o dozd de Viekirax, doza prescrisd poate fi luata in decurs de 12 ore. Daci au
trecut mai mult de 12 ore de la momentul in care doza de Viekirax trebuia luata, doza omisa NU mai
trebuie luata sipacientul trebuie sa ia urmatoarea doza dupd programul obignuit. Pacientii trebuie instruiti
sanuia o doza dubla.

Grupe speciale de pacienti

Infectie concomitenta cu HIV-1

Se vor urma recomandarile privind schema de tratament din tabelul 1. Pentru recomandarile privind
schema de tratament cu medicamente antivirale HIV, vezi pct. 4.4 (Tratamentul pacientilor cu infectie
concomitenta cu HIV) sipct. 4.5. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 5.1.

Pacienti cu transplant de ficat

Administrarea Viekirax n asociere cu dasabuvir concomitent cu ribavirina este recomandata timp de 24
saptamani la pacientii cu transplant de ficat cu infectie VHC genotip 1. Viekirax n asociere cu ribavirina
se recomanda in infectia cu genotip 4. La initierea tratamentului poate fi adecvata utilizarea de doze mai
mici de ribavirina. In studiul post-transplant de ficat, doza de ribavirina a fost individualizata sila

majoritatea subiectilor s-au administrat doze de 600 mg pana la 800 mg pe zi (vezi pct. 5.1). Pentru
recomandari privind schema de tratament cu inhibitori de calcineurina, vezi pct. 4.5.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de Viekirax la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).
Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei de Viekirax in cazul pacientilor cu insuficienta renala usoara, moderata
sau severa (vezipct. 5.2).



Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Viekirax in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica usoara (Child-
Pugh A). Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Viekirax la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata (Child-Pugh B), infectati cu VHC; cu toate acestea, conform studiilor farmacocinetice, nu se
asteapta sa fie necesara ajustarea dozei. Viekirax este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica
severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 4.3 515.2).

Copii si adolescenti

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

Mod de administrare

Comprimatele filmate se administreaza oral. Pacientii trebuie instruiti sa inghitd comprimatele intregi
(adica, pacientii nu trebuie sd mestece, sa sparga sau sa dizolve comprimatul). Pentru a facilita la maxim
absorbtia, comprimatele de Viekirax trebuie luate cu alimente, indiferent de continutul de grasimisau de
valoarea calorica (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 5.2).

Utilizarea medicamentelor care contin etinilestradiol, cum sunt cele continute in majoritatea
contraceptivelor orale combinate sau inele vaginale contraceptive (vezipct. 4.4 si4.5).

Medicamentele care depind Th mare masura de CYP3A pentru eliminare si pentru care concentratiile
plasmatice crescute se asociaza cu evenimente grave, nu trebuie administrate concomitent cu Viekirax
(vezi pct. 4.5). Exemple sunt enumerate in continuare.

Substraturi CYP3A4:

clorhidrat de alfuzosin

amiodarona

astemizol, terfenadina

cisaprida

colchicina, la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica
ergotamind, dihidroergotamind, ergonovina, metilergometrina
acid fusidic

lovastatind, simvastatina, atorvastatina

midazolam administrat pe cale orala, triazolam

pimozida

quetiapind

chinidina

salmeterol

sildenafil (atuncicand se utilizeaza in tratarea hipertensiunii arteriale pulmonare)
o ticagrelor



Administrarea concomitenta de Viekirax, in asociere sau nu cu dasabuvir, cu medicamente care sunt
inductori enzimatici puternici sau moderati se asteapta sa scada concentratiile plasmatice de ombitasvir,
paritaprevir siritonavir si s le reduca efectul terapeutic sinu trebuie administrate concomitent (vezi pct.
4.5). Exemple de inductori enzimatici puternici sau moderati, a caror utilizare concomitenta este
contraindicata, sunt mentionate in continuare.

Inductori enzimatici:

e carbamazepind, fenitoina, fenobarbital
efavirenz, nevirapina, etravirina
enzalutamida
mitotan
rifampicina
sunatoare (Hipericum perforatum)

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

Inhibitori CYP3A4:

* cobicistat

« indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, tipranavir
« itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol
e claritromicina, telitromicina

* conivaptan

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generalitati

Viekirax nu este recomandat pentru administrare in monoterapie si trebuie utilizat Tn asociere cu alte
medicamente pentru tratamentul infectiei cu virusul hepatitei C (vezi pct. 4.2 si5.1).

Activitate specificd genotipului
Pentru schemele de tratament recomandate la genotipuri VHC diferite, vezi pct. 4.2. Pentru activitatea
virologica si clinica specifica genotipului, vezi pct. 5.1.

Eficacitatea Viekirax nu a fost stabilita la pacientii cu genotipurile 2, 3, 5 si6 ale VHC; de aceea Viekirax
nu trebuie utilizat pentru tratamentul pacientilor infectati cu aceste genotipuri.

Din cauza faptului ca nu sunt disponibile informatii referitoare la administrarea concomitenta de Viekirax
siribavirind la pacientii cu infectie VHC genotip 4 si cirozd compensata, durata optima de tratament nu a
fost stabilita. Pe baza activitatii antivirale observate in vitro sia datelor clinice disponibile pentru VHC
genotip 1, la pacientii cu VHC genotip 4 si ciroza compensata Se recomanda 0 perioada de tratament
conservativ de 24 saptamani.

Administrarea in asociere cu alte medicamente antivirale cu actiune directd asupra VHC

Siguranta si eficacitatea Viekirax au fost stabilite in utilizarea Tn asociere cu dasabuvir cu sau fara
administrare concomitenta de ribavirina. Administrarea de Viekirax in asociere cu alte medicamente
antivirale nu a fost studiata si, prin urmare, nu poate fi recomandata.



Repetarea tratamentului

Nu a fost demonstrata eficacitatea Viekirax la pacientii expusi anterior la Viekirax sau la medicamente din
aceleasi clase cu Viekirax (inhibitori NS3/4A sau NS5A). Pentru informatii despre rezistenta incrucisata,
vezi sipet. 5.1.

Sarcina siutilizarea concomitentd cu ribavirind

Atunci cand Viekirax este administrat concomitent cu ribaviring, femeile aflate la varsta fertila sau
partenerii lor trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie eficace in timpul tratamentului si pentru 6 luni
dupa tratament, asa cum este recomandat in Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirina. Vezi
Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirina pentru informatii suplimentare.

Cresteri ale valorilor serice ale TGP

Tn timpul studiilor clinice cu asocierea Viekirax si dasabuvir cu sau fara administrare concomitenta de
ribavirina, la aproximativ 1% dintre subiecti (35 din 3039) au aparut cresteri tranzitorii ale valorilor serice
ale TGP cu péna la de 5 orifata de limita superioara a valorilor normale. Cresterile valorilor serice ale
TGP au fost asimptomatice siau aparut, de reguld, in timpul primelor 4 sdptamani de tratament, fara
cresteri concomitente ale bilirubinemiei si au scazut in aproximativ doud saptamani de la initierea
tratamentului continuu cu asocierea Viekirax sidasabuvir cu sau fara administrare concomitenta de
ribavirina.

Aceste cresteri ale valorilor serice ale TGP au fost semnificativ mai frecvente in subgrupul subiectilor care
au utilizat medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt contraceptivele orale combinate sau inelele
vaginale contraceptive (6 din 25 subiecti); (vezi pct. 4.3). Tn contrast, incidenta cresterii valorilor serice ale
TGP la subiectii care au utilizat concomitent alte tipuri de estrogen, cum sunt cele utilizate in mod uzual in
tratamentul de substitutie hormonala (de exemplu, estradiol administrat pe cale orald sitopic si estrogeni
conjugati) a fost similara cu incidenta cresterii observata la subiectii care nu au utilizat medicamente care
contin estrogen (aproximativ 1% din fiecare grup).

Inainte de initierea terapiei cu asocierea Viekirax si dasabuvir, pacientii care utilizeaza medicamente care
contin etinilestradiol (adica majoritatea contraceptivelor orale combinate sau inelele vaginale
contraceptive) trebuie sa treaca la o metoda de contraceptie alternativa (de exemplu, tratament cu
medicamente care contin doar progestogen sau metode nehormonale) (vezipct. 4.3 si4.5).

Desi cresterile valorilor serice ale TGP asociate cu administrarea asocierii Viekirax sidasabuvir au fost
asimptomatice, pacientii trebuie instruiti s urméareasca semnele de avertizare precoce de inflamatie a
ficatului, cum sunt oboseal, slabiciune, lipsa a apetitului alimentar, greata si varsaturi, precum si semnele
de avertizare tardive, cum sunt icter si scaune decolorate si sa se adreseze fara intarziere unui medic, daca
apar astfel de simptome. Monitorizarea de rutina a valorilor serice ale enzimelor hepatice nu este necesara.
Tntreruperea precoce a terapiei poate duce la rezistenta la medicamente, dar nu se cunosc implicatii pentru
un tratament ulterior.

Utilizarea concomitentd cu corticosteroizi metabolizati de CYP3A (de exemplu fluticazona)

Se recomanda precautie atunci cand se utilizeaza Viekirax concomitent cu fluticazona sau ali
corticosteroizi care sunt metabolizati de CYP3A4. Tn cazul pacientilor tratati cu scheme terapeutice care
contin ritonavir, utilizarea concomitenta a corticosteroizilor metabolizati de CYP3A, sub forma
inhalatorie, poate sa creasca expunerile sistemice la corticosteroizi si s-au raportat cazuri de sindrom
Cushing si supresie ulterioara a glandelor suprarenale. Utilizarea concomitenta a Viekirax cu
corticosteroizi, in special utilizarea pe termen lung poate fi initiata doar daca potentialul beneficiu al
tratamentului depaseste riscul efectelor sistemice ale corticosteroizilor (vezi pct. 4.5).



Utilizarea cu colchicind

Interactiunea dintre Viekirax cu sau fara administrare concomitenta de dasabuvir si colchicind nu a fost
evaluata. Dac3 este necesar tratamentul cu Viekirax, cu sau fard administrare concomitentd de dasabuvir,
se recomanda o reducere a dozei de colchicina sau o intrerupere a tratamentului cu colchicin la pacientii
cu functie renala sau hepatica normala (vezi pct. 4.5). La pacientii cu insuficienta renala sau hepatica, este
contraindicata utilizarea colchicinei concomitent cu Viekirax, cu sau fara administrare concomitenta de
dasabuvir (vezi pct. 4.3 514.5).

Utilizarea cu statine

Administrarea concomitenta cu simvastatind, lovastatina si atorvastatina este contraindicata (vezi pct. 4.3
si4.5).

Rosuvastatina

Administrarea de Viekirax in asociere cu dasabuvir se asteaptd sa creasca expunerea la rosuvastatind mai
mult de 3 ori. In cazulin care este necesar tratamentul cu rosuvastatin in timpul tratamentului asociat,
doza zilnica maxima de rosuvastatina trebuie sa fie de 5 mg (vezi pct. 4.5, Tabelul 2). Cresterea expunerii
la rosuvastatind, atuncicand este administratd concomitent cu Viekirax fard dasabuvir este mai putin
pronuntata. in cazul utilizirii concomitente cu aceasta asociere, doza zilnica maxima de rosuvastatini
trebuie sa fie de 10 mg (vezi pct. 4.5, Tabelul 2).

Pitavastatina si fluvastatina

Interactiunile cu pitavastatind si fluvastatind nu au fost investigate. Teoretic, se asteaptd ca administrarea
de Viekirax, cu sau fara administrare concomitenta de dasabuvir, sa creasca expunerea la pitavastatina si
fluvastatina. Se recomanda o intrerupere temporara a utilizarii pitavastatinei/fluvastatinei pe durata
tratamentului cu Viekirax. Tn cazul in care este necesara administrarea concomitenta de statine in timpul
tratamentului asociat, este posibila ajustarea dozelor, prin trecerea la o doza mica de
pravastatind/rosuvastatina (vezi pct. 4.5, Tabelul 2).

Tratamentul pacientilor cu infectie concomitentd cu HIV

Doza mica de ritonavir, care este parte componentd a combinatiei in doza fixa de Viekirax, poate selecta
rezistentd la IP la pacientii cu infectie concomitenta cu HIV fara tratament antiretroviral n curs de
desfasurare. Pacientii infectati concomitent cu HI'V fara tratament antiretroviral de supresie nu trebuie
tratati cu Viekirax.

Trebuie sa fie atent luate in considerare interactiunile medicamentoase in caz de infectie concomitentd cu
HIV (pentru detalii vezi punctul 4.5, Tabelul 2).

Atazanavir poate fi utilizat Tn asociere cu Viekirax si dasabuvir, daca se administreaza in acelasi timp.
Trebuie mentionat faptul ca atazanavir trebuie sa fie administrat fara ritonavir, deoarece doza de ritonavir
100 mg o data pe zi este asigurata, ca parte a Viekirax. Asocierea reprezinta un risc crescut in aparitia
hiperbilirubinemiei (inclusiv icter ocular), in special atunci cand ribavirina este parte componenta a
tratamentului hepatitei C.

Darunavir, administrat in doza de 800 mg o data pe zi, daca se administreaza in acelasi timp cu Viekirax si
dasabuvir, poate fi utilizat in absenta rezistentei extinse la IP (scaderea expunerilor la darunavir). Trebuie
mentionat faptul ca darunavir trebuie administrat fara ritonavir, deoarece doza de ritonavir 100 mg o data
pe zi este asigurata, ca parte a Viekirax.



Din cauza interactiunilor/absentei datelor, administrarea concomitenta cu inhibitorii de proteaza HI'V, altii
decat atazanavir si darunavir (de exemplu, indinavir, saquinavir, tipranavir, lopinavir/ritonavir) este
contraindicata (vezipct. 4.3).

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

Expunerea la rilpivirind creste semnificativ (de 3 ori), atunci cand rilpivirina se administreaza in asociere
cu Viekirax si dasabuvir, avand ca urmare posibilitatea prelungirii intervalului QT. Daca la schema
terapeuticd se adaugd un inhibitor de proteazd HIV (atazanavir, darunavir), expunerea la rilpivirind poate
sd creasca simai mult si, prin urmare, nu se recomanda administrarea concomitenta. Rilpivirina trebuie
utilizata cu precautie, cu monitorizare ECG repetata.

Medicamentele INNRT, altele decat rilpivirind(efavirenz, etravirind i nevirapind) sunt contraindicate
(vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de Viekirax la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (Child-Pugh A).
Siguranta si eficacitatea Viekirax nu au fost stabilite la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (Child-
Pugh B), infectati cu VHC; cu toate acestea, conform studiilor farmacocinetice, nu se considera necesara
ajustarea dozei.

Viekirax este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 4.3 si
5.2).

Infectia concomitentd cu VHC/VHB (Virusul hepatitei B)

Siguranta si eficacitatea Viekirax nu au fost stabilite la pacientii cu infectie concomitenta VHC/VHB.

Copii si adolescenti

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Viekirax poate fi administrat cu sau fara dasabuvir. Atunci cand sunt administrate Tn asociere, au efecte
unul asupra celuilalt (vezi pct. 5.2). Prin urmare, profilul de interactiune al componentelor trebuie luat in

considerare ca $i combinatie.

Interactiuni farmacodinamice

Administrarea concomitenta cu inductori enzimatici poate duce la un risc crescut de evenimente adverse si
cresteriale valorilor serice ale TGP (vezitabel 2). Administrarea concomitenta cu etinilestradiol poate
duce la un risc crescut de cresteri ale valorilor serice ale TGP (vezipct. 4.3 si4.4). Exemple de inductori
enzimatici contraindicati sunt mentionati la pct. 4.3.

Interactiuni farmacocinetice
Posibilitatea ca Viekirax sa influenteze farmacocinetica altor medicamente

Studii privind interactiunea efectuate in vivo au evaluat efectul net al tratamentului concomitent, inclusiv
cu ritonavir.



Urmatorul punct descrie transportorii specifici si enzimele implicate in metabolizare care sunt influentate
de Viekirax, cu sau fara dasabuvir administrat in asociere. Vezi tabelul 2 pentru indrumare referitor la
potentialele interactiuni cu alte medicamente si recomandarile privind schemele de tratament.

Medicamente metabolizate de catre CYP3A4

Ritonavir este un inhibitor puternic al CYP3A. Administrarea concomitentd de Viekirax, in asociere sau
nu cu dasabuvir, cu medicamente metabolizate in principal de CYP3A poate duce la cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale acestor medicamente. Administrarea concomitentd cu medicamente care
depind in mare masura de CYP3A din punct de vedere al eliminarii sipentru care concentratiile
plasmatice crescute sunt asociate cu reactii adverse grave este contraindicata (vezi pct. 4.3 si Tabelul 2).

Substraturile CYP3A evaluate n studiile de interactiune medicamentoasa a caror administrare
concomitenta poate necesita ajustarea dozei si/sau monitorizare clinica includ ciclosporin, tacrolimus,
amlodiping, rilpivirind si alprazolam (vezi tabelul 2). Exemple de alte substraturi CYP3A4 a caror
administrare concomitenta poate necesita ajustarea dozei si/sau monitorizare clinica includ blocante ale
canalelor de calciu (de exemplu nifediping) si trazodona. Desi buprenorfina si zolpidemul sunt de
asemenea metabolizate de CYP3A, studiile de interactiune medicamentoasa indica faptul ca nu este
necesara ajustarea dozei in cazul administrarii concomitente a acestor medicamente cu Viekirax, in
asociere sau nu cu dasabuvir (vezitabelul 2).

Medicamente transportate de catre clasa OATP si de OCTI

Paritaprevir este un inhibitor al transportorilor de absorbtie hepaticiai OATP1BI si OATP1B3, iar
paritaprevir siritonavir sunt inhibitori ai OATP2BI. In vitro, ritonavir este un inhibitor al OCT1, dar nu se
cunoaste relevanta clinicd. Administrarea concomitenta a Viekirax, Tn asociere sau nu cu dasabuvir, cu
medicamente care sunt substraturi ale OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 sau OCTI poate duce la cresterea
concentratiilor plasmatice ale acestor substraturi ale transportorilor, fiind posibil necesara ajustarea
dozei/monitorizare clinica. Astfel de medicamente includ unele statine (vezi Tabelul 2), fexofenadina,
repaglinida i antagonisti ai receptorilor angiotensinei 11 (de exemplu, valsartan).

Substraturile OATP1B1/3 evaluate n studii de interactiune medicamentoasa includ pravastatina si
rosuvastatina (vezi Tabelul 2).

Medicamente transportate de catre BCRP

Invivo, paritaprevir, ritonavir i dasabuvir sunt inhibitori ai BCRP. Administrarea concomitenta de
Viekirax, Tn asociere sau nu cu dasabuvir, cu medicamente care sunt substraturi ale BCRP poate sa creasca
concentratiile plasmatice ale substraturilor acestui transportor, cu posibilitatea de a necesita ajustarea
dozei/monitorizare clinicd. Astfel de medicamente includ sulfasalazina, imatinib si 0 parte din statine
(vezi Tabelul 2).

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

Medicamente transportate de cdatre Pgp in intestin

Desi paritaprevir, ritonavir si dasabuvir sunt inhibitori in vitro ai P-gp, nu au fost observate modificari
semnificative ale expunerii la substratul P-gp, digoxina, atuncicand aceasta este administrata concomitent
cu Viekirax si dasabuvir. Cu toate acestea, administrarea concomitenta de digoxina cu Viekirax, fara
asociere cu dasabuvir, poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice (vezi Tabelul 2). Viekirax poate
sa creasca expunerea plasmatica la medicamentele sensibile la modificarea activitatii P-gp intestinale (asa
cum este dabigatran etexilat).



Medicamente metabolizate prin glucuronoconjugare (UGT1A1)

Paritaprevir, ombitasvir si dasabuvir sunt inhibitori ai UGT1Al. Administrarea concomitenta de Viekirax,
n asociere sau nu cu dasabuvir, cu medicamente care sunt metabolizate in principal de catre UGT 1Al
duce la cresterea concentratiilor plasmatice ale acestor tipuri de medicamente; este recomandata o
monitorizare clinica de rutind pentru medicamentele cu indice terapeutic Tngust (de exemplu,
levotiroxind). Vezi de asemenea Tabelul 2 pentru informatii specifice despre raltegravir si buprenorfina,
care au fost evaluate in studiile de interactiune medicamentoasa.

Medicamente metabolizate de catre CYP2CI9

Administrarea concomitenta de Viekirax, Tn asociere sau nu cu dasabuvir, poate sa scada expunerile la
medicamente metabolizate de CYP2C19 (de exemplu, lansoprazol, esomeprazol, s-mefenitoina), fapt ce
poate necesita ajustarea dozei/monitorizare clinica. Substraturile CYP2C19 evaluate in studii privind
interactiunea medicamentoasd includ omeprazolul si escitalopramul (vezi tabelul 2).

Medicamente metabolizate de catre CYP2C9

Viekirax administrat Tn asociere sau nu cu dasabuvir nu a influentat expunerile la substratul CYP2C9,
warfarind. Pentru alte substraturi CYP2C9 (AINS (de exemplu, ibuprofen), medicamente antidiabetice (de
exemplu, glimepirida, glipizida) nu Se asteapta sa fie necesara ajustarea dozelor.

Medicamente metabolizate de catre CYP2D6 sau CYP1A2

Viekirax administrat in asociere sau nu cu dasabuvir nu a influentat expunerile la substratul
CYP2D6/CYP1A2, duloxetina. Pentru alte substraturi CYP1A2 (de exemplu, ciprofloxacina, teofilina si
cafeina) sisubstraturi CYP2D6 (de exemplu, desipramina, metoprololul si dextrometorfanul) nu se
asteapta sa fie necesara ajustarea dozelor.

Medicamente excretate pe cale renala prin intermediul proteinelor de transport

In vivo, ombitasvir, paritaprevir si ritonavir nu inhiba transportorul de anioni organici (OAT 1), asa cum
arata lipsa de interactiune cu tenofovir (substrat OAT1). Studiile in vitro aratd ca ombitasvir, paritaprevir
si ritonavir nu sunt inhibitori al transportorilor de cationi organici (OCT?2), transportorilor de anioni
organici (OAT 3) sau ai mai multor medicamente precum si ai proteinelor de extruzie a toxinelor (MATE1
si MATE2K) la concentratii plasmatice semnificative clinic.

De aceea, nu se asteapta ca Viekirax Tn asociere sau nu cu dasabuvir sa influenteze medicamentele care
sunt excretate in principal pe cale renala prin intermediul acestor transportori(vezipct. 5.2).

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

Medicamente care inhiba CYP3A44
Administrarea concomitenta de Viekirax, Tn asociere sau nu cu dasabuvir, cu inhibitori puternici ai
CYP3A poate creste concentratiile plasmatice ale paritaprevir (vezi pct. 4.3 si Tabelul 2).

Inductori enzimatici

Administrarea concomitentd a Viekirax Tn asociere cu dasabuvir cu medicamente care sunt inductori
enzimatici puternici sau moderati se agteapta sa scada concentratiile plasmatice ale ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir sidasabuvir si sa le reduca efectul terapeutic. Inductori enzimatici contraindicati
sunt mentionati la pct. 4.3 i Tabelul 2.

Medicamente care inhiba CYP3A4 si proteinele de transport

Paritaprevir se elimind prin metabolizare mediata de CYP3A4 si excretie biliara (substraturi ale
transportorilor hepatici OATP1B1, P-gp si BCRP). Se recomanda precautie in cazul administrarii
concomitente de Viekirax cu medicamente care sunt atat inhibitori moderati ai CYP3A4 cét si inhibitori ai
transportorilor multipli (P-gp, BCRP si/sau OATP1B1/ OATP1B3). Aceste medicamente pot sa induca
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cresterirelevante ale expunerilor la paritaprevir (de exemplu ritonavir cu atazanavir, eritromicina,
diltiazem sau verapamil).

Medicamente care inhiba proteinele de transport

Inhibitorii puternici ai P-gp, BCRP, OATP1BL1 si/sau OATP1B3 pot sa creasca expunerea la paritaprevir.
Nu se asteapta ca inhibarea acestor transportatori sa induca cresteri semnificative clinic ale expunerilor la
ombitasvir si dasabuvir.

Studii privind interactiunea medicamentoasa

in Tabelul 2 sunt mentionate recomandari privind administrarea concomitenta de Viekirax, in asociere sau
nu cu dasabuvir, pentru un numar de medicamente .

Daca pacientul utilizeazd deja un medicament/(e) sau incepe tratamentul cu un alt medicament in timpul
administrarii Viekirax, in asociere sau nu cu dasabuvir, pentru care exista riscul de interactiune
medicamentoasa, trebuie luate Tn calcul ajustarea dozei medicamentului administrat, respectiv a
medicamentelor administrate concomitent sau monitorizarea clinica adecvata (Tabel 2).

Daca ajustarile dozelor de medicamente administrate concomitent sunt efectuate din cauza tratamentului
cu Viekirax sau aterapiei cu asocierea Viekirax cu dasabuvir, dozele trebuie reajustate dupa ce
administrarea Viekirax sau a asocierii Viekirax cu dasabuvir a fost incheiata.

Tabelul 2 arata efectul Raportului mediilor prin metoda celor mai mici patrate (90% interval de incredere)
asupra concentratiei plasmatice de Viekirax, administrat in asociere sau nu cu dasabuvir, siale
medicamentelor administrate concomitent.

Amploarea interactiunii atuncicand se administreaza concomitent cu medicamentele enumerate n Tabelul
2 este similard (o diferenta de cel putin 25% n raportul mediilor prin metoda celor mai mici patrate) intre
tratamentul cu Viekirax n asociere sau nu cu dasabuvir, mai putin in cazurile unde s-a notat diferit.
Interactiunile dintre medicamente au fost evaluate pentru tratamentul cu asocierea Viekirax si dasabuvir,
dar nu si pentru tratamentul cu Viekirax fara dasabuvir, in cazul administrarii concomitente cu
carbamazepind, furosemid, zolpidem, darunavir de doua ori pe zi, darunavir (administrare seara),
atazanavir (administrare seara) sau rilpivirina. Astfel, pentru aceste medicamente, rezultatele si
recomandarile privind doza Th cazul administrarii concomitente cu asocierea Viekirax si dasabuvir pot fi
extrapolate la administrarea concomitenta cu Viekirax fara dasabuvir.

Directia sagetii indica directia de modificare in expunerile (Crax si ASC) la paritaprevir, ombitasvir,
dasabuvir si medicamentul administrat concomitent (1= crestere (mai mare de 20%), | = scadere (mali
mare de 20%), <> = nicio modificare sau modificare mai mica de 20%y).

Aceastanu este o listd exclusiva.

Tabel 2. Interactiuni intre Viekirax administrat Tn asociere sau nu cu dasabuvir si alte medicamente

Medicamen | UTILIZAT EFECT Crrax ASC Crin Comentarii clinice

v CuU

Mecanism

posibil de

interactiun

e

ANTAGONISTI Al RECEPTORILOR ALFA-ADRENERGICI

Alfuzosin Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitentd
administratin | 1 alfuzosin este contraindicata (vez

Mecanism: | asociere sau pct.4.3).
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
t/ CuU
Mecanism
posibil de
interactiun
e
Inhibarea nu dasabuvir
CYP3A de
catre
ritonavir
AMINOS ALICILATI
Sulfasalazin | Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Este necesara prudenta
a administratn atuncicand
asociere sau 1 sulfasalazina sulfasalazina se
Mecanism: | nucu administreaza
Inhibarea dasabuvir concomitent cu
BCRP de Viekirax cu sau fara
catre asociere de dasabuvir
paritaprevir,
ritonavirsi
dasabuvir.
BLOCANTI Al RECEPTORILOR ANGIOTENSINEI
Valsartan Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Atuncicand Viekirax
administrat in cu sau fara asociere de
Mecanism: | asociere sau 1 valsartan dasabuvireste
Inhibarea nucu administrat concomitent
OATP1Bde | dasabuvir cu valsartan, se
catre recomanda
paritaprevir_ monitorizare clinica $1
reducerea dozei.
ANTIARITMICE
Digoxina Viekirax + PN 1,15 1,16 1,01 Desipentru digoxina nu
0,5 mg dozi | dasabuvir digoxina (1,04-1,27) (1,09-1,23) (0,97-1,05) este necesard ajustarea
unicd 1,03 1,00 0,99 dozei, serecomanda
Mecanism: (0,97-1,10) (0,98-1,03) (0,96-1,02) monitorizarea
Inhibarea P- corespunzatoare a
gp decatre PN 0,92 0,94 0,92 concentratiilor
paritaprevir, paritaprevi [ (0,80-1,06) (0,81-1,08) (0,82-1,02) plasmatice de digoxina.
ritonavirsi r
dasabuvir PN 0,99 0,97 0,99
dasabuvir (0,92-1,07) (0,91-1,02) (0,92-1,07)
Viekirax fara Tdigoxina 1,58 1,36 1,24 Scadetidozeide
dasabuvir (1,43-1,73) (1,21-1,54) (1,07-1,43) digoxina cu 30-50%. Se
— Amploarea interactiunii a fost similara cu cea observata recoman_da
ombitasvir | in cazuladministrarii Viekirax + dasabuvir. mon 'torlzafea
S corespunzatoare a
concentratiilor
paritaprevi plasmatice de digoxina.
r
Amiodarona | Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta
administratn este contraindicata (vez
Chinidina asociere sau 1 amiodarona pct.4.3).
nucu 1 chinidina
Mecanism: | dasabuvir
Inhibarea
CYP3A4 de
catre
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Medicamen
t/
Mecanism
posibil de
interactiun
e

UTILIZAT
Cu

EFECT Crax

ASC

Cmin

Comentarii clinice

ritonavir.

ANTIBIOTICE (ADMINISTRARE SISTEMICA)

Claritromici | Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta
na administratn este contraindicata (vez
asociere sau 1 claritromicina pct.4.3).

Telitromicin | nucu

a dasabuvir 1 telitromicina

Mecanism: 1 paritaprevir

Inhibarea 1 dasabuvir

CYP3A4/P-

gp de catre

claritromici

nasi

ritonavir.

Eritromicind | Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Administrarea Viekirax
administratn cu sau fard asociere de

Mecanism: | asociere sau 1 eritromicind dasabuvir concomitent

Inhibarea nucu cu eritromicina poate

CYP3A4/P- | dasabuvir 1 paritaprevir duce la concentratii

gp de catre 1 dasabuvir crescute de eritromicind

eritromicina siparitaprevir. Se

, recomanda precautie.

paritaprevir,

ritonavirsi

dasabuvir.

Acid fusidic | Viekirax cu Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitentd
sau fara este contraindicatd (vez

Mecanism: | asocierede 1 acid fusidic pct.4.3).

Inhibarea dasabuvir

CYP3A4 de

catre

ritonavir.

MEDICAMENTE ANTINEOPLAZICE

Enzalutamid | Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta

a administratn este contraindicata (vez
asociere sau lombitasvir pct.4.3).

Mitotan nucu | paritaprevir
dasabuvir | dasabuvir

Mecanism:

Inducerea

CYP3A4 de

catre

enzalutamid

a simitotan.

Imatinib Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Se recomanda
administratn monitorizare clinica si

Mecanism: | asocieresau 1 imatinib doze mai mici de

Inhibarea nucu imatinib

BCRP de dasabuvir

catre
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v CuU
Mecanism
posibil de
interactiun
e
paritaprevir,
ritonavirsi
dasabuvir.
ANTICOAGULANTE
Warfarina Viekirax + > 1,05 0,88 0,94 Desipentru warfarina
5mg dozi dasabuvir R- (0,95-1,17) (0,81-0,95) (0,84-1,05) nu este necesara
unicd warfarina ajustareadozei, se
— 0,96 0,88 0,95 recomanda
S- (0,85-1,08) (0,81-0,96) (0,88-1,02) monitorizarea
warfarina corespunzatoare a
PN 0,94 0,96 0,98 raportuluiinternational
ombitasvir | (0,89-1,00) | (0,93-1,00) (0,95-1,02) normalizat (INR).
PN 0,98 1,07 0,96
paritaprevi [ (0,82-1,18) (0,89-1,27) (0,85-1,09)
r
PN 0,97 0,98 1,03
dasabuvir (0,89-1,06) (0,91-1,06) (0,94-1,13)
Viekirax farda | < Amploarea interactiuniia fost similara cu cea observata
dasabuvir R- in cazuladministrarii Viekirax + Dasabuvir.
warfarina
<>
S-
warfarina
<>
paritaprevi
r
<>
ombitasvir
Dabigatran | Viekirax Nu a fost studiat. Se asteapta: Viekirax cusau fard
etexilat administrat in asocierede dasabuvir
asociere sau 1 dabigatran etexilat poate creste
Mecanism: | nucu concentratiile
Inhibarea P- | dasabuvir plasmatice ale
gp intestinal dabigatranetexilat. A se
de catre utiliza cu precautie.
paritaprevir
siritonavir.
ANTICONVULSIVANTE
Carbamazep | Viekirax + > 1,10 1,17 1,35 Utilizarea concomitenta
ina dasabuvir carbamazepi | (1,07-1,14) (1,13-1,22) (1,27-1,45) este contraindicata (vez
na pct.4.3).
200 mg o ! 0,84 0,75 0,57
datapez carbamazepi | (0,82-0,87) (0,73-0,77) (0,54-0,61)
urmat de na 10, 11-
200 mg de epoxid
doudoripe 0,69 0,69 NA
zi ombitasvir (0,61-0,78) | (0,64-0,74)
Mecanism: 1 0,34 0,30 NA
Inducerea paritaprevir | (0,25-0,48) (0,23-0,38)
CYP3A4 de | 0,45 0,30 NA
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v CuU
Mecanism
posibil de
interactiun
e
catre dasabuvir | (0,41-0,50) (0,28-0,33)
carbamazepi | Viekirax fara | Nua foststudiat:seasteapta efecte similare cu cele observatein cazul
na dasabuvir administrarii Viekirax + dasabuvir.
Fenobarbital | Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta
administratn este contraindicatd (vez
Mecanism: | asocieresau | ombitasvir pct.4.3).
Inducerea nucu | paritaprevir
CYP3A4 de | dasabuvir | dasabuvir
catre
fenobarbital.
Fenitoina Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta
administratn este contraindicata (vez
Mecanism: | asociere sau | ombitasvir pct.4.3).
Inducerea nucu | paritaprevir
CYP3A4 de | dasabuvir | dasabuvir
catre
fenitoina.
S- Viekirax Nu a fost studiat. Se asteapta: Este posibil sa fie
mefenitoind | administratin necesare monitorizare
asociere sau | S- mefenitoina clinica si ajustarea
Mecanism: | nucu dozelorde S-
Inducerea dasabuvir mefenitoina
CYP2C19
decatre
ritonavir.
ANTIDEPRESIVE
Escitalopra | Viekirax + PN 1,00 0,87 NA Nu este necesara
m dasabuvir escitalopram | (0,96-1,05) (0,80-0,95) ajustareadozeide
10 mg doza 1S- 1,15 1,36 NA escitalopram.
unicd Desmetil (1,10-1,21) (1,03-1,80)
citalopram
JEN 1,09 1,02 0,97
ombitasvir (1,01-1,18) | (1,00-1,05) (0,92-1,02)
1 1,12 0,98 0,71
paritaprevir | (0,88-1,43) (0,85-1,14) (0,56-0,89)
PN 1,10 1,01 0,89
dasabuvir (0,95-1,27) (0,93-1,10) (0,79-1,00)
Viekirax fara Amploarea interactiuniia fost similard cu cea
dasabuvir escitalopram | observata in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
NA
—S- 1,17 1,07
Desmetil (1,08-1,26) (1,01-1,13)
citalopram
PEN Amploarea interactiuniia fost similara cu cea
ombitasvir | observatd in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
<>

paritaprevir
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v Cu
Mecanism
posibil de
interactiun
e
Duloxetina | Viekirax + l 0,79 0,75 NA Nu este necesara
dasabuvir duloxetina (0,67-0,94) (0,67-0,83) ajustareadozeide
60 mg doza PN 0,98 1,00 1,01 duloxetina.
unicd ombitasvir (0,88-1,08) (0,95-1,06) (0,96-1,06)
Nu este necesara
! 0,79 0,83 0,77 ajustareadozeide
paritaprevir | (0,53-1,16) (0,62-1,10) (0,65-0,91) Viekirax Tn asociere sau
PN 0,94 0,92 0,88 nu cu dasabuvir.
dasabuvir (0,81-1,09) (0,81-1,04) (0,76-1,01)
Viekirax farda | < Amploarea interactiuniia fost similard cu cea
dasabuvir duloxetina | observatd in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
PN Amploarea interactiunii a fost similara cu cea
ombitasvir | observatd in cazul administririi Viekirax + dasabuvir.
PEN 1,07 0,96 0,93
paritaprevir | (0,63-1,81) (0,70-1,32) (0,76-1,14)
Trazodona | Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Trazodona trebuie
Mecanism: | administratin folosita cu precautie si
Inhibarea asociere sau 1 trazodond 0 doza mai micd de
CYP3A4 de | nucu trazodondpoate filuata
catre dasabuvir in considerare.
ritonavir.
HORMONI ANTIDIURETICI
Conivaptan | Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitentd
administratn este contraindicatd (vez
Mecanism: | asociere sau Tconivaptan pct.4.3).
Inhibarea nucu 1 paritaprevir
CYP3A4/P- | dasabuvir 1 dasabuvir
gp decatre
conivaptan
si
paritaprevit/
ritonavir/om
bitasvir
ANTIFUNGICE
Ketoconazol | Viekirax in 1,15 2,17 NA Utilizarea concomitenta
asociere cu ketoconazol | (1,09-1,21) (2,05-2,29) este contraindicata (vez
400 mg o dasabuvir PEN 0,98 1,17 -NA pct.4.3).
datapez ombitasvir (0,90-1,06) | (1,11-1,24)
Mecanism: 1 1,37 1,98 NA
Inhibarea paritaprevir | (1,11-1,69) (1,63-2,42)
CYP3A4/P- 1 dasabuvir 1,16 142 NA
gp de catre (1,03-1,32) (1,26-1,59)
ketoconazol [Viekirax fara | 1 Amploarea interactiuniia fost similard cu cea
st | dasabuvir ketoconazol | observatd in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
paritaprevir/ Amploarea interactiuniia fost similara cu cea
ritonavir/om ombitasvir | observatiin cazuladministrarii Viekirax + dasabuvir.
bitasvir
1 1,72 2,16 NA
paritaprevir (1,32- (1,76-2,66)
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v Cu
Mecanism
posibil de
interactiun
e
2,26)
Itraconazol | Viekirax + Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta
Posaconazol | dasabuvir este contraindicata (vez
1 itraconazol pct.4.3).
Mecanism: 1 posaconazol
Inhibarea 1 paritaprevir
CYP3A4 1 dasabuvir
si/sau P-gp
de catre Viekirax fara
itraconazol, | dasabuvir
posaconazol
si
paritaprevir/
ritonavir/om
bitasvir
Voriconazol | Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta la metabolizatorii extensivi CYP2C19: | Utilizarea concomitentd
administratn este contraindicatd (vez
Mecanism: | asociere sau | voriconazol pct.4.3).
Inducerea nucu Tparitaprevir
CYP2C19 si | dasabuvir 1 dasabuvir
inhibarea
CYP3A4 de Nu a fost studiat. Se agteapta la metabolizatoriislabi CYP2C19:
catre
ritonavir 1 voriconazol

1 dasabuvir
1 paritaprevir

MEDICAMENTE UTILIZATE IN TRATAMENTUL GUTEI

Colchicina

Mecanism:
Inhibarea
CYP3A4 de
catre
ritonavir.

Viekirax
administrat in
asociere sau
nucu
dasabuvir

Nu a fost studiat. Se asteapta:

1 colchicina

Se recomanda
reducerea dozeide
colchicina sau
ntreruperea
tratamentuluicu
colchicina la pacientii
cu functie renald sau
hepatica normald, daca
este necesar tratament
cu Viekirax cusau fara
asociere de dasabuvir.
Utilizarea de colchicina
este contraindicata cu
Viekirax cusau fara
asociere de dasabuvir
la pacientiicu
insuficienta hepatica
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v CuU
Mecanism
posibil de
interactiun
e
saurenald (vezipct.4.3
si4.4)
ANTIHISTAMINICE
Astemizol | Viekirax Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitent
Terfenadind | administrat in este contraindicata (vez
asociere sau 1 astemizol/terfenadina pct.4.3).
Mecanism: | nucu
Inhibarea dasabuvir
CYP3A4 de
catre
ritonavir.
Fexofenadin | Viekirax in Nu a fost studiat. Se agteapta: Este necesara precautie
a asociere sau atuncicéand Viekirax cu
nucu 1 fexofenadina sau fird asocierede
Mecanism: | dasabuvir dasabuvireste
Inhibarea administrat concomitent
OATP1B1 cu fexofenadina.
de catre
paritaprevir.
ANTIHIPERLIPEMIANTE
Gemfibrozil 1 1,21 1,38 NA
Paritaprevir/rit | paritaprevi | (0,94-1,57) | (1,18-1,61)
600 mg de | onavir+ r Utilizarea concomitentd
doudoripe | dasabuvir 1 2,01 11,25 NA a Viekirax cu dasabuvir
zi dasabuvir (1,71-2,38) (9,05-13,99) este contraindicata (vez
pct.4.3).
Mecanism:
Cresterea
g);;gggsc;rla Viekirax fara Nu a fost studiat: Nu este necesara
este posibil dasabuvir Nu se asteaptd nicio interactiune atuncicand gemfibrozil este utilizat | ajustarea dozeide
53 fie concomitent cu Viekirax fara dasabuvir. gemfibrozil.
determinata -
deinhibarea Nu este necesard
CYP2C8 iar ajustarea dozeide
cresterea MViekirax
expuneriila
paritaprevir
este posibil
sa fie
determinata
deinhibarea
OATP1B1
de catre
gemfibrozil.
ANTIMICOBACTERIENE
Rifampicina | Viekirax in Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitent
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v CuU
Mecanism
posibil de
interactiun
e
asociere sau este contraindicata (vez
Mecanism: | nucu | ombitasvir pct.4.3).
Inducerea dasabuvir | paritaprevir
CYP3A4 de
catre | dasabuvir
rifampicina.
ANTIPSIHOTICE
Pimozida Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea concomitenta
Quetiapind | asociere sau este contraindicatd (vez
nucu 1 pimozida, quetiapina pct.4.3).
Mecanism: | dasabuvir
Inhibarea
CYP3A4 de
catre
ritonavir.
MEDICAMENTE ANTIAGREGANTE PLACHETARE
Ticagrelor | Viekirax in Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta
asociere sau este contraindicata (vez
Mecanism: | nucu 1 ticagrelor pct.4.3).
Inhibarea dasabuvir
CYP3A4 de
catre
ritonavir
BLOCANTE ALE CANALELOR DE CALCIU
Amlodipina | Viekirax + 1 1,26 2,57 NA Asereduce dozade
5mg dozi dasabuvir amlodipind | (1,11-1,44) (2,31-2,86) amlodipina cu 50% si
unica PN 1,00 1,00 1,00 pacientii trebuie
ombitasvir | (0,95-1,06) | (0,97-1,04) (0,97-1,04) monitorizati pentru
Mecanism: semne clinice.
Inhibarea ! 0,77 0,78 0,88
CYP3A4 de paritaprevi (0, (0,68-0,88) (0,80-0,95)
catre r 64-0,94)
ritonavir. PN 1,05 1,01 0,95
dasabuvir (0,97-1,14) (0,96-1,06) (0,89-1,01)
Viekirax fara Nu a fost studiat:
dasabuvir Se asteapta efecte similare cu cele observate in cazul administrarii
Viekirax + dasabuvir.
Diltiazem Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Se recomanda precautie
Verapamil asociere sau din cauza cresterilor
nucu 1 diltiazem, verapamil asteptate in expunerile
Mecanism: | dasabuvir la paritaprevir.
Inhibarea 1 paritaprevir
CYP3A4/P- Se recomandi
ap 1/ dasabuvir monitorizarea clinica si
reducerea dozei

blocantelor canalelor de
calciu atuncicandsunt
administrate
concomitent cu
Viekirax cu sau fara
asociere de dasabuvir.
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v CuU
Mecanism
posibil de
interactiun
e
Nifedipina | Viekirax In Nu a fost studiat. Se agteapta: Se recomanda
asociere sau monitorizarea clinica si
Mecanism: | nucu 1 nifedipina reducerea dozei
Inhibarea dasabuvir blocantelor canalelor de
CYP3A4 calciu atuncicandsunt
administrate
concomitent cu
Viekirax cu sau fara
asociere de dasabuvir.
CONTRACEPTIVE
Etinilestradi | Viekirax in > 1,16 1,06 1,12 Contraceptivele orale
ol/ asociere sau etinilestrad |  (0,90-1,50) (0,96-1,17) (0,94-1,33) care contin
norgestimat | nucu iol etinilestradiol sunt
dasabuvir Metaboliti ai norgestimatului contraindicate (vezipct.
0,035/0,25 1 2,26 2,54 2,93 4.3).
mg o data norgestrel (1,91-2,67) (2,09-3,09) (2,39-3,57)
pezi 7 2,01 2,60 311
norelgestro | (1,77-2,29) (2,30-2,95) (2,51-3,85)
Mecanism: min
este posibil PN 1,05 0,97 1,00
sa fie ombitasvir | (0,81-1,35) (0,81-1,15) (0,88- 1,12)
determinat 1 0,70 0,66 0,87
de inhibarea paritaprevi |  (0,40-1,21) (0,42-1,04) (0,67-1,14)
UGT de r
catre 1 0,51 0,48 0,53
paritaprevir, dasabuvir (0,22-1,18) (0,23-1,02) (0,30- 0,95)
ombitasvir
si dasabuvir.
Noretindron | Viekirax + > 0,83 0,91 0,85 Nu este necesara
a dasabuvir noretindro (0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64-1,13) ajustarea dozeide
(comprimat na noretindrond sau de
care contine — 1,00 0,99 0,97 Viekirax cu sau fara
doar ombitasvir | (0,93-1,08) (0,94-1,04) (0,90-1,03) asociere cu dasabuvir.
progestogen 1 1,24 1,23 1,43
) paritaprevi | (0,95-1,62) (0,96-1,57) (1,13-1,80)
0,35 mg o r
datipez 1,01 0,96 0,95
VAN (0,90-1,14) (0,85-1,09) (0,80-1,13)
dasabuvir
Viekirax fara Nu a fost studiat:
dasabuvir Se asteapta efecte similare cu cele observate in cazul administrarii
Viekirax + dasabuvir.
DIURETICE
Furosemid | Viekirax + 1,42 1,08 NA Pacientiitrebuie
dasabuvir furosemid (1,17-1,72) (1,00-1,17) monitorizati pentru
20 mg doza PN 1,14 1,07 1,12 semne clinice; poate fi
unicd ombitasvir | (1,03-1,26) (1,01-1,12) (1,08-1,16) necesard o scadere a
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Medicamen
t/
Mecanism
posibil de
interactiun
e

UTILIZAT
Cu

EFECT Cmax AS C Cmin

Comentarii clinice

Mecanism:
este posibil
sa fie
determinat
deinhibarea
UGT1A1lde
catre
paritaprevir,
ombitasvir
si dasabuvir.

PN 0,93
paritaprevi | (0,63-1,36)
r

0,02
(0,70-1,21)

126
(1,16-1,38)

PN 1,12 1,09
dasabuvir (0,96-1,31) (0,96-1,23)

1,06
(0,98-1,14)

Viekirax fara
dasabuvir

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

dozeide furosemid cu
pénala 50%.

Nu este necesara
ajustareadozeide
Viekirax in asociere sau
nu cu dasabuvir.

ALCALOIZI

DE ERGOT

Ergotamina
Dihidroergo
tamina
Ergonovina
Metilergom
etrind

Mecanism:
Inhibarea
CYP3A4 de
catre
ritonavir.

Viekirax in
asociere sau
nu cu
dasabuvir

Nu a fost studiat. Se agteapta:

1 derivatide ergot

Utilizarea concomitenta
este contraindicatd (vez
pct.4.3).

GLUCOCORTICOIZI (INHALATORI)

Fluticazona | Viekirax in Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta
asociere sau de fluticazona poate

Mecanism: | nucu 1 fluticazona duce la cresterea

Inhibarea dasabuvir expunerilor sistemice

CYP3A4 de la fluticazona.

catre Utilizarea concomitenta

ritonavir. de Viekirax si

fluticazona, mai ales de
lunga durata, trebuie
initiatd doardaca
beneficiul potentialal
tratamentului depaseste
riscul efectelor
corticosteroizilor
sistemici (vezi pct. 4.4)

MEDICAMENTE GASTROINTESTINALE (PROPULSIVE)

Cisaprida
Mecanism:
Inhibarea
CYP3A4 de
catre
ritonavir.

Viekirax in
asociere sau
nucu
dasabuvir

Nu a fost studiat. Se agteapta:

1 cisaprida

Utilizarea concomitenta
este contraindicata (vez
pct.4.3).

MEDICAMENTE DIN PLANTE

Sunatoare
(Hypericum
perforatum)

Viekirax in
asociere sau
nucu
dasabuvir

Nu a fost studiat. Se agteapta:

| dasabuvir
| ombitasvir

Utilizarea concomitenta
este contraindicata (vez
pct.4.3).
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Medicamen
t/
Mecanism
posibil de
interactiun
e

UTILIZAT
Cu

EFECT

C max

ASC

Cmin

Comentarii clinice

Mecanism:
Inducerea
CYP3A4 de
catre
sunatoare.

| paritaprevir

ANTIVIRALE HIV: INHIBITORI DE PROTEAZA

Pentru un comentariu general privind tratamentul pacientilor cu infectie concomitenta cu HIV, inclusiv o discutie asupra
diferitelor tratamente antiretrovirale care pot fiutilizate, va rugdmsa consultati pct. 4.4 (tratamentul pacientilor cu infectie

concomitentdcu HIV)
Atazanavir | Viekirax + PN 0,91 1,01 0,90 Dozarecomandatide
dasabuvir atazanavir | (0,84-0,99) (0,93-1,10) (0,81-1,01) atazanavireste 300mg,
300 mg o ! 0,77 0,83 0,89 fard ritonavir, in
datdpez ombitasvir | (0,70-0,85) (0,74-0,94) (0,78-1,02) asociere cu Viekirax gi
(administrat dasabuvir. Atazanavir
in acelasi 1 1,46 1,94 3,26 trebuie administratin
timp) paritaprevi | (1,06-1,99) (1,34-2,81) (2,06-5,16) acelasitimp cu
r Viekirax in asociere cu
PEN 0,83 0,82 0,79 dasabuvir. Doza de
Mecanism: dasabuvir | (0,71-0,96) (0.71-0,94) (066-094) | ritonavirprezenta in
Cresterea Viekirax fara > Amploarea interactiuniia fost similara cu cea observata | Viekirax vaactionaca
expunerilor | dasabuvir atazanavir in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir. potentator
la farmacocinetic pentru
paritaprevir 1 2,74 2,87 371 atazanavir.
poate fi paritaprevi | (1,76-4,27) (2,08-3,97) (2,87-4,79)
determinata r
de Nu este necesara
inhibarea — Amploarea mteracfiuniia fost similara cu cea observaa | ajustareadozeide
g?TPlBl/ ombitasvir in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir Meekirax cu dasabuvir.
S1
CYP3A de Nu se recomand
catre tratamentul cu
atazanavir. atazanavir + Viekirax
fara asocire cu
Atazanavir/ | Viekirax + — 1,02 1,19 1,68 dasabuvir (1
ritonavir dasabuvir atazanavir | (0,92-1,13) (1,11-1,28) (1,44-1,95) paritaprevir).
PN 0,83 0,90 1,00
g(g éL;)Oerr;? ombitasvir | (0,72-0,96) (0,78-1,02) (0,89-1,13) Asocicrea atazanavirsi
p Viekirax + dasabuvir
. i . 2,19 3,16 11,95 creste concentratiile
(administrat paritaprevi | (1,61-2,98) (2,40-4,17) (8,94-15,98) bilirubinei, in special
la 12 ore r atuncicandribavirina
interval) este parte componenta a
: N 0,81 0,81 0,80 tratamentului hepatitei
Mecanism: dasabuvir (0,73-0,91) (0,71-0,92) (0,65-0,98) C (vez pet. 4.4 §i4.8).
Cresterea | Viekirax fara Nu a fost studiat:
expunerilor | dasabuvir Se asteapta efecte similare cu cele observate in cazul administrarii
la _ Viekirax + dasabuvir.
paritaprevir
poate fi
determinata
deinhibarea
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
t Ccu
Mecanism
posibil de
interactiun
e
OATP1BY
B3 si
CYP3A de
catre
atazanavirsi
de catre
dozele
suplimentar
e de
ritonavir.
Darunavir | Viekirax + ! 0,92 0,76 0,52 Dozarecomandatade
dasabuvir darunavir (0,87-0,98) (0,71-0,82) (0,47-0,58) darunavir este de
800 mg o P 0,86 0,86 0,87 800 mg o datd pe z,
datapez ombitasvir (0,77-0,95) (0,79-0,94) (0,82-0,92) fara ritonavir, atunci
(administrat cand esteadministrat in
in acelasi 1 1,54 1,29 1,30 acelasitimp cu
timp) paritaprevi |  (1,14-2,09) (1,04-1,61) (1,09-1,54) Viekirax + dasabuvir
r (dozaderitonavir
Mecanism: PN 1,10 0,94 0,90 prezentdin Viekirax va
Necunoscut dasabuvir (0,88-1,37) (0,78-1,14) (0,76-1,06 actiona ca potentator
Viekirax fara P 0,99 0,92 0,74 farmacocinetic pentru
dasabuvir darunavir | (0,92-1,08) (0,84-1,00) (0,63-0,88) darunavir). Acest
tratament poate fi
— Amploarea interactiuniia fost similard cu cea observata utilizat in absenta
ombitasvir | in cazuladministririi Viekirax + dasabuvir rezistenteiextensive la
IP (cumeste lipsa
1 2.09 194 185 mu.ta;iilor'as ociate
paritaprevi | (1,35-3,24) (1,36-2,75) (1,41-2,42) | rezistentei(RAMs)

r

asociate cu darunavir),
vezi de asemenea
pct.4.4.

Nu este necesara
ajustareadozeide
Viekirax in asociere sau
nu cu dasabuvir.

Nu serecomanda
asocierea darunavir cu
Viekirax + dasabuvir la
pacientiicu rezistenta
extensivalalP.

Nu serecomanda
tratamentul cu
darunavir + Viekirax
fara asociere cu
dasabuvir-(1
paritaprevir).
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v CuU
Mecanism
posibil de
interactiun
e
Darunavir/ | Viekirax + > 0,87 0,80 0,57
ritonavir dasabuvir darunavir (0,79-0,96) (0,74-0,86) (0,48-0,67)
! 0,76 0,73 0,73
600/100 mg ombitasvir | (0,65-0,88) (0,66-0,80) (0,64-0,83)
de douiori ! 0,70 0,59 0,83
pe zi paritaprevi [ (0,43-1,12) (0,44-0,79) (0,69-1,01)
r
Mecanism: ! 0,84 0,73 0,54
Necunoscut dasabuvir (0,67-1,05) (0,62-0,86) (0,49-0,61)
Viekirax fara Nu a fost studiat:
dasabuvir Se asteapta efecte similare cu cele observate in cazul administrarii
Viekirax + dasabuvir.
Darunavir/ | Viekirax + 1 0,79 1,34 0,54
ritonavir dasabuvir darunavir (0,70-0,90) (1,25-1,43) (0,48-0,62)
PN 0,87 0,87 0,87
800/100 mg ombitasvir | (0,82-0,93) | (0,81-0,93) (0,80-0,95)
odatapez
(administrat ! 0,70 0,81 1,59
la 12 ore paritaprevi | (0,50-0,99) (0,60-1,09) (1,23-2,05)
interval) r
! 0,75 0,72 0,65
Mecanism: dasabuvir (0,64-0,88) (0,64-0,82) (0,58-0,72)
Necunoscut [ Viekirax fara Nu a fost studiat:
dasabuvir Se asteaptd efecte similare cu cele observate in cazul administrarii
Viekirax + dasabuvir.
Lopinavir Viekirax + o 0,87 0,94 1,15 Utilizarea concomitenta
[ritonavir dasabuvir lopinavir (0,76-0,99) (0,81-1,10) (0,93-1,42) este contraindicata (vez
— 1,14 1,17 1,24 pct.4.3).
400/100 mg ombitasvir | (1,01-1,28) (1,07-1,28) (1,14-1,34)
de d_(l)ué ori 1 2,04 2,17 2,36
pezi paritaprevi | (1,30-3,20) (1,63-2,89) (1,00-5,55)
r
Mecanism: PN 0,99 0,93 0,68
Cresterea dasabuvir (0,75-1,31) (0,75-1,15) (0,57-0,80)
expunerilor [ Viekirax fara —
la ) | dasabuvir lopinavir | Amploarea interactiuniia fost similara cu cea observata
parrtaprevir in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
este posibil
sd fie ' 1 Amploarea interactiuniia fost similara cu cea observata
determinata ombitasvir in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
deinhibarea
CYP3A/tran 7 476 6,10 1233
sportorilor Paritaprevi | (3,54-6,39) (4,30-8,67) (7,30-20,84)
deefluxde r
catre
lopinavirsi
dozele mai
mari de
ritonavir.
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice

v CuU

Mecanism

posibil de

interactiun

e

Indinavir Viekirax in Nu a fost studiat. Se asteapta: Utilizarea concomitenta

Saquinavir | asociere sau este contraindicata (vez

Tipranavir | nucu 1 paritaprevir pct.4.3).

dasabuvir

Mecanism:

Inhibarea

CYP3A4 de

catre

inhibitorii

de proteaza.

ANTIVIRALE HIV: INHIBITORI NON-NUCLEOZIDICI DE REVERS-TRANSCRIPTAZA

Rilpivirina® | Viekirax + 1 2,55 3,25 3,62 Administrarea

dasabuvir rilpivirinad (2,08-3,12) (2,80-3,77) (3,12-4,21) concomitentaa

25mg o > 1,11 1,09 1,05 Viekirax cu rilpivirina o

datd pe 7, ombitasvir | (1,02-1,20) (1,04-1,14) (1,01-1,08) datapez, trebuie luatd

administrat 1 1,30 1,23 0,95 in considerare doar la

dimineata, paritaprevi [ (0,94-1,81) (0,93-1,64) (0,84-1,07) pacientii fard prelungire

cualimente r aintervaluluiQT
cunoscuta gicare nu iau

Mecanism: PN 1,18 1,17 1,10 alte medicamente

inhibarea dasabuvir | (1,02-1,37) (0,99-1,38) (0,89-1,37) administrate

CYP3A4 de [Viekirax fara Nu a fost studiat: concomitent care

catre dasabuvir Se asteapta efecte similare cu cele observate in cazul administrarii determind prelungire a

ritonavir. Viekirax + dasabuvir. intervalului QT Daca
se utilizeaza asocierea,
trebuie efectuata
monitorizarea repetatia
ECG, vezipct.4.4.
Nu este necesara
ajustareadozeide
Viekirax Tn asociere sau
nu cu dasabuvir.

Efavirenz Viekirax n Administrarea concomitenta de tratamente care contin efavirenz | Administrarea

emtricitabin | asociere sau (inductor enzimatic) cu paritaprevir/ritonavir + dasabuvir a avut ca | concomitentacu

a/fumaratde | nucu rezultat cresteri ale valorilor serice ale TGP si prin urmare, efavirenzeste

tenofovir dasabuvir intreruperea prematura a studiului. contraindicata (vezipct.

disoproxil 4.3).

600/300/200

mg o data

pe zi

Mecanism:

este posibil

sa fie

determinat

deinducerea

CYP3A4 de

catre

efavirenz.
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v CuU
Mecanism
posibil de
interactiun
e
Nevirapina | Viekirax In Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta
etravirina asociere sau este contraindicatd (vez
nucu | ombitasvir pct.4.3).
dasabuvir | paritaprevir
| dasabuvir
ANTIVIRALE HIV: INHIBITOR AL TRANSFERULUI CATENAR AL INTEGRAZEI
Raltegravir | Viekirax + 2,33 2,34 2,00 Nu este necesara
400 mg de | dasabuvir raltegravir (1,66-3,27) (1,70-3,24) (1,17-3,42) ajustarea dozeipentru
doudoripe In timpul administririi concomitente, nu a fost observati nicio raltegravir sau Viekirax
Zi modificare relevanta clinic a expunerilor la dasabuvir, paritaprevir si | ih asociere sau nucu
Mecanism: ombitasvir (bazate pe compararea cu datele din antecedente). dasabuvir.
Cresterea Viekirax fard 1,22 1,20 1,13
expuneriila | dasabuvir raltegravir | (0,78-1,89) (0,74-1,95) (0,51-2,51)
raltegravir
poate fi In timpul administrarii concomitente, nu a fost observata nicio
det_ern[nnaté modificare relevanta clinic a expunerilor la dasabuvir, paritaprevir, si
deinhibarea ombitasvir (bazate pe compararea cu datele din antecedente).
UGT1Alde
catre
paritaprevir,
ombitasvir
sidasabuvir
ANTIVIRALE HIV: INHIBITORII NUCLEOZIIDICI
Emtricitabin | Viekirax + PN 1,05 1,07 1,09 Nu este necesara
a/tenofovir | dasabuvir emtricitabi (1,00-1,12) (1,00-1,14) (1,01-1,17) ajustarea dozeipentru
na emtricitabind/tenofovir
200 mg de PEN 1,07 1,13 1,24 sau Viekirax Tn asociere
doud oripe tenofovir (0,93-1,24) (1,07-1,20) (1,13-1,36) sau nu cu dasabuvir.
zi/ 300mg o — 0,89 0,99 0,97
datape zi ombitasvi | (0,81-0,97) (0,93-1,05) (0,90-1,04)
r
! 0,68 0,84 1,06
paritaprevi | (0,42-1,11) (0,59-1,17) (0,83-1,35)
r
PN 0,85 0,85 0,85
dasabuvir | (0,74-0,98) (0,75-0,96) (0,73-0,98)
Viekirax fara - Amploarea interactiuniia fost similara cu cea observata
dasabuvir emtricitabi in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
na
PN 0,80 1,01 1,13
tenofovir (0,71-0,90) (0,96-1,07) (1,06-1,21)
o Amploarea interactiunii a fost similard cu cea observata
ombitasvir in cazul administrarii Viekirax + Dasabuvir.
JEN 1,02 1,04 1,09
paritaprevi [  (0,63-1,64) (0,74-1,47) (0,88-1,35)
r
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
t Ccu
Mecanism
posibil de
interactiun
e
ANTIVIRALE HIV: POTENTATOR FARMACOCINETIC
Tratamente | Viekirax in Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta
carecontin | asociere sau este contraindicata (vez
cobicistat nucu pct.4.3).
dasabuvir 1 ombitasvir
Mecanism: 1 paritaprevir
Inhibarea 1 dasabuvir
CYP3A4 de
catre
cobicistat
INHIBITOR DE REDUCTAZA HMG CoA
Rosuvastati | Viekirax + 1 7,13 2,59 0,59 Doza maxima zilnica de
na dasabuvir rosuvastati (5,11-9,96) (2,09-3,21) (0,51-0,69) rosuvastatind trebuie sa
5mg o data na fie de 5 mg (vezi pct.
pezi 4.4).
Mecanism: PR 0,92 0,89 0,88
Inhibarea ombitasvi | (0,82-1,04) (0,83-0,95) (0,83-0,94) Nu este necesari
OATPde r ajustarea dozeide
Catr‘f _ 7 1,59 1,52 1,43 Viekirax nh asociere cu
P inhibarea paritaprev | (1,13-2,23) | (1,23-1,90) (1,22-1,68) | dasabuvir.
BCRP de Ir
ciitre > 1,07 1,08 1,15
paritaprevir’ dasabuvir (0,92'1,24) (0,92'1,26) (1,05'1,25)
ritonavirsau
dasabuvir. Viekirax fara 1 2,61 1,33 0,65 Dozamaxima zlnica de
dasabuvir rosuvastati (2,01-3,39) (1,14-1,56) (0,57-0,74) rosuvastatind trebuie sa
na fie de 10 mg (vezi pct.
- Amploarea interactiuniia fost similara cu cea observata | 4.4).
ombitasvir in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
Nu este necesara
T 1,40 1,22 1,06 ajustarea dozeide
paritaprevi | (1,12-1,74) (1,05-1,41) (0,85-1,32) Viekirax
r
Pravastatind | Viekirax + 1 1,37 1,82 NA Asereducedozade
10mgo dasabuvir pravastatin [ (1,11-1,69) (1,60-2,08) pravastatina cu 50%
datapez a Nu este necesara
ajustareadozeide
Mecanism: PN 0,95 0,89 0,94 Viekirax in asociere sau
Inhibarea ombitasvi | (0,89-1,02) (0,83-0,95) (0,89-0,99) nu cu dasabuvir.
OATP1B1 r
decatre pan 1,00 0,9 103
paritaprevir. dasabuvir | (0,87-1,14) (0,85-1,09) (0,91-1,15)
PN 0,96 1,13 1,39
paritaprevi | (0,69-1,32) (0,92-1,38) (1,21-1,59)
r
Viekirax fara T Amploarea interactiuniia fost similard cu cea observata
dasabuvir pravastatin in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
a
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
t Ccu
Mecanism
posibil de
interactiun
e
o Amploarea interactiuniia fost similara cu cea observata
ombitasvir in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
1 1,44 1,33 1,28
paritaprevi | (1,15-1,81) (1,09-1,62) (0,83-1,96)
r
Fluvastatind | Viekirax in Nu a fost studiat. Se agteapta: Nu serecomanda
asociere sau utilizarea concomitenta
Mecanism: | nucu 1 fluvastatind cu fluvastatinasi
Inhibarea dasabuvir pitavastatind(vezipct
OATP1B/B 1 pitavastatind 4.4).
CRP de
catre ) O intrerupere
paritaprevir temporari a utilizirii
] ) concomitentea
Pitavastatina fluvastatineisi
Mecanism: pitavastatinei este
Inhibarea recomandati pe durata
OATP1Bde tratamentului. In cazul
catre . in care este necesar
paritaprevir administrarea
concomitentacu statine
n timpul tratamentului,
este posibild ajustarea
dozelor, cu trecerealao
dozd mai mica de
pravastatina sau
rosuvastatind.
Lovastatina | Viekirax in Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta
Simvastatin | asociere sau este contraindicata (vez
a nucu 1 lovastatind, simvastatina, atorvastatina pct.4.3).
Atorvastatin | dasabuvir
a
Mecanism:
Inhibarea
CYP3A4/0
ATP1B
IMUNOSUPRESOARE
Ciclosporina | Viekirax + 1 1,01 5,82 15,8 La initierea
dasabuvir ciclosporin | (0,85-1,20) (4,73-7,14) (13,8-18,09) administrarii
30mg o a concomitentecu
datape z, — 0,99 1,08 1,15 Viekirax, se
dozi unica’ ombitasvi | (0,92-1,07) (1,05-1,11) (1,08-1,23) | administreazi o cincime
Mecanism: r din doza zilnica totald
Efectul T 144 172 185 de c_1clSosponn51 0 _(tlatfi
ciclosporine paritsprev | (L16-L78) | (149-199) | (158-218) | ot
i este " plasmatice de
determinat 1 0,66 0,70 0,76 ciclosporindgise va
dasabuvir | (0,58-0,75) (0,65-0,76) (0,71-0,82)
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v CuU
Mecanism
posibil de
interactiun
e
deinhibarea ajusta dozasi/sau
CYP3A4 de | Viekirax fara 1 0,83 4,28 12,8 frecventa administrarii
catre dasabuvir ciclosporin | (0,72-0,94) (3,66-5,01) (10,6-15,6) dozei, in functie de caz.
ritonavir, iar a
cresterea Nu este necesara
expuneriila - Amploarea interactiuniia fost similard cu cea observatd | ajustarea dozeide
paritaprevir ombitasvir in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir. Viekirax in asociere sau
poate fi 1 1,39 1,46 1,18 nu cu dasabuvir.
determinata paritaprevi | (1,10-1,75) (1,29-1,64) (1,08-1,30)
deinhibarea r
OATP/BCR
P/P-gp de
catre
ciclosporina
Tacrolimus | Viekirax + 1 3,99 57,1 16,6 La initierea
dasabuvir tacrolimus (3,21-4,97) (45,5-71,7) (13,0-21,2) administrarii dozei
2mg doza PN 0,85 0,90 1,01 concomitent cu
unica’ dasabuvir (0,73-0,98) (0,80-1,02) (0,91-1,11) Viekirax, se
Mecanism: administreaza 0,5 mg
Efectul PN 0,93 0,94 0,94 tacrolimus o data pe
asupra ombitasvi | (0,88-0,99) (0,89-0,98) (0,91-0,96) saptamand. Se vor
tacrolimusul r monitoriza
detorminat R 066 073 | Chematicsde
de inhibarea parlte:preVI (0,42-0,78) (0,54-0,81) (0,66-0,80) tacrolimus sise va
e o PR 090 TOT | Beeventa adminitrri
ritonavir. dasabuvir | (0,73-0,98) (0,80-1,02) (0,91-1,11) dozei, in functie de caz.
Nu este necesara
ajustareadozeide
Viekirax Tn asociere sau
nu cu dasabuvir.
Viekirax fara 1 4,27 85,8 24,6
dasabuvir tacrolimus (3,49-5,22) (67,9-108) (19,7-30,8)
— Amploarea interactiuniia fost similara cu cea observata
ombitasvi in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
r
R
paritaprevi

r

MEDICAMENTE BETA-AGONISTE ADMINISTRATE PE CALE INHALATORIE

Salmeterol

Mecanism:
Inhibarea
CYP3A4 de
catre
ritonavir.

Viekirax in
asociere sau
nucu
dasabuvir

Nu a fost studiat. Se asteapta:

1 salmeterol

Utilizarea concomitenta
este contraindicatd (vez
pct.4.3).
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v CuU
Mecanism
posibil de
interactiun
e
SECRETAGOGI DE INSULINA
Repaglinida | Viekirax in Nu a fost studiat. Se agteapta: Se recomanda precautie

asociere sau sipoate finecesara
Mecanism: | nucu 1 repaglinida scaderea dozelor pentru
Inhibarea dasabuvir repaglinidd atunci cand
OATP1B1 este administrata
decatre concomitent cu
paritaprevir. Viekirax cu sau fara

asociere de dasabuvir.

OPIOIDE
Metadona Viekirax + <« R- 1,04 1,05 0,94 Nu este necesara

Dasabuvir Metadona (0,98-1,11) (0,98-1,11) (0,87-1,01) ajustarea dozeipentru
20-120 0 — S- 0,99 0,99 0,86 metadona si Viekirax in
datapez Metadona | (0,91-1,08) (0,89-1,09) (0,76-0,96) asociere sau nucu

— paritaprevir/ombitas vir/dasabuvir (conform compararii studiilor | dasabuvir.
incrucigate)
Viekirax fara
dasabuvir Amploarea interactiunii a fost similard cu cea observata in cazul
administrarii Viekirax + dasabuvir.

Buprenorfin | Viekirax + 1 bu- 2,18 2,07 3,12 Nu este necesara
a/naloxona | dasabuvir prenorfina (1,78-2,68) (1,78-2,40) (2,29-4,27) ajustarea dozeipentru
4-24 mg/1-6 1 norbu- 2,07 1,84 2,10 buprenorfini/naloxona
mg o data prenorfind | (1,42-3,01) (1,30-2,60) (1,49-2,97) Si Viekirax n asociere
pezi° 1 naloxona 1,18 1,28 NA sau nu cu dasabuvir.
Mecanism: (0,81-1,73) (0,92-1,79)
Inhibarea < ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (conform compararii studiilor
CYP3A4 de incrucisate)
catre Viekirax fara 1 bu- 1,19 151 1,65
ritonavirsi | dasabuvir prenorfina |  (1,01-1,40) (1,27-1,78) (1,30-2,08)
inhibarea 1 norbu- | Amploarea interactiuniia fost similara cu cea observata
UVGT de prenorfina in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
catre PN
paritaprevir, naloxoni
O_mb tasvir «— ombitas vir/paritaprevir (pe baza compararii studiilor transversale)
si dasabuvir
INHIBITORI Al FOSFODIESTERAZEI-(PDE-5)
Sildenafil Viekirax Tn Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitentd
(atuncicand | asociere sau 1 sildenafil este contraindicata (vez
seutilizeazd | nucu pct.4.3).
in dasabuvir
tratamentul
hipertensiun
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
v CuU
Mecanism
posibil de
interactiun
e
ii
pulmonare)
Mecanism:
inhibarea
CYP3A4 de
catre
ritonavir.
INHIBITORI DE POMPA DE PROTONI
Omeprazol | Viekirax + l 0,62 0,62 NA Daca este indicatdin
dasabuvir omeprazol (0,48-0,80) (0,51-0,75) punct de vedere clinic,
40 mg o PN 1,02 1,05 1,04 trebuie utilizate doze
datdpezi ombitasvi | (0,95-1,09) | (0,98-1,12) (0,98-1,11) | mai mari de omeprazol.
N D
. ~ ~ ~ ajustareadozei
CYP2C19 parlti?prev (1,04-1,36) (1,03-1,37) (0,76-1,12) Viekirax in asociere sau
ﬁfocr?;\r/eir. — 13 T8 05 nu cu dasabuvir.
dasabuvir | (1,03-1,25) (0,98-1,20) (0,93-1,19)
Viekirax fara ! 0,48 0,46 NA
dasabuvir omeprazol (0,29-0,78) (0,27-0,77)
o Amploarea interactiuniia fost similard cu cea observata
ombitasvir in cazul administrarii Viekirax + dasabuvir.
<>
paritaprev
ir
Esomeprazo | Viekirax in Nu a fost studiat. Se agteapta: Daca este indicatdin
| asociere sau | esomeprazol, lansoprazol punct de vedere clinic,
nucu pot fi necesare doze mai
Lansoprazol dasabuvir mari de
esomeprazol/lansoprazo
Mecanism: :
Inducerea
CYP2C19
decatre
ritonavir.
SEDATIVE/HIPNOTICE
Zolpidem Viekirax + — 0,94 0,95 Nu este necesara
dasabuvir zolpidem (0,76-1,16) (0,74-1,23) ajustareadozeide
5mg doza zolpidem.
unica - 1,07 1,03 1,04 Nu este necesara
ombitasvi | (1,00-1,15) (1,00-1,07) (1,00-1,08) ajustareadozeide
r Viekirax Tn asociere sau
| 063 0.68 123 nu cu dasabuvir.
paritaprev | (0,46-0,86) (0,55-0,85) (1,10-1,38)
ir
PN 0,93 0,95 0,92
dasabuvir | (0,84-1,03) (0,84-1,08) (0,83-1,01)
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
t Ccu
Mecanism
posibil de
interactiun
e
Viekirax fara Nu a fost studiat.
dasabuvir Se asteapta efecte similare cu cele observate in cazul administrarii
Viekirax + dasabuvir.
Alprazolam | Viekirax + 1 1,09 1,34 Se recomanda
dasabuvir alprazolam | (1,03-1,15) (1,15-1,55) monitorizarea clinicd a
0,5 mg doza PN 0,98 1,00 0,98 pacientilor. In functie
unica ombitasvi | (0,93-1,04) (0,96-1,04) (0,93-1,04) deraspunsul clinic, se
Mecanism: r poate luain calculo
InhibareaC S 001 0.9 112 slcadereI adozeide
TPIAG de paritaprev | (0.64-131) | (0.73-1,27) | (1,02-1,23) | @lprezolam
ritonavir. " Nu este necesara
. 0,93 0,98 1,00 ajustareadozeide
dasabuvir | (0,83-1,04) (0,87-1,11) (0,87-1,15) | Viekirax in asociere sau
nu cu dasabuvir.
Viekirax fara Nu a fost studiat.
Dasabuvir Se asteapta efecte similare cu cele observate in cazul administrarii
Viekirax + dasabuvir.
Midazolam | Viekirax in Nu a fost studiat. Se agteapta: Utilizarea concomitenta
administrat | asociere sau este contraindicatd (vez
pecaleorala | nucu 1 midazolam or triazolam pct.4.3).
Triazolam dasabuvir
Dacad midazolam
Mecanism: administrat pe cale
Inhibarea parenterald esteutilizat
CYP3A4 de concomitent cu
catre Viekirax cu sau fard
ritonavir. asociere de dasabuvir,

trebuie efectuata
monitorizare clinica
atentd pentru depresie
respiratorie si/sau
sedare prelungita si
trebuie luata in
considerare ajustarea
dozei.

HORMONI TIROIDIENI

Levotiroxin
a

Mecanism:
Inhibarea
UGT1Alde
catre
paritaprevir,
ombitasvir
sidasabuvir.

Viekirax in
asociere sau
nucu
dasabuvir

Nu a fost studiat. Se agteapta:

1 levotiroxina

Pot fi necesare
monitorizare clinica i
ajustareadozeide
levotiroxina.
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Medicamen | UTILIZAT EFECT Crax ASC Cumin Comentariiclinice
t/ Cu
Mecanism
posibil de
interactiun
e

1.  De asemenea, combinatia lopinavir/ritonavir in doza de 800 mg/200 mg o data pe zi (administrat seara) a utilizata
concomitent cu Viekirax, cu sau fara asociere de dasabuvir. Efectul asupra Cp,. s1ASC ale medicamentelor antivirale cu
actiune directd (Direct Acting Antiviral, DA As) silopinaviruluia fost similar cu cel observatatuncicand combinatia
lopinavir/ritonavirin doza de 400 mg/100 mg de doud oripe z a fost administratd concomitentcu Viekirax, cu sau fira
asociere cu dasabuvir.

2. In altedoud brateale studiul clinic, rilpivirina a fost administrati, de asemenea, cu alimente, seara sila 4 ore dupa masa
concomitent cu asocierea Viekirax + dasabuvir. Efectul asupraexpuneriila rilpivirina a fost similar cu cel observat
atuncicandrilpivirina a fost administrata cu asocierea Viekirax + dasabuvir, dimineata, cu alimente (asa cumestearatat
n tabelulde mai sus).

3. Dozade 100 mg ciclosporina a fostadministratd singurd, doza de 10mg a fost administrata concomitent cu Viekirax si
dozade 30 mg a fost administratd concomitent cu asocierea Viekirax + dasabuvir. Raporturile dozeinormalizate de
ciclosporindsuntprezentate pentru interactiuneacu Viekirax cu sau fird asociere cu dasabuvir.

4. Dozade 2 mg tacrolimus a fost administratasingurd sidoza de 0,5 mg a fost administrata concomitentcu Viekirax si
dozade 2 mg a fost administratd concomitentcu asocierea Viekirax + dasabuvir. Raporturile dozeinormalizate de
tacrolimus sunt prezentate pentru interactiunea cu Viekirax cu sau fara asociere cu dasabuvir.

5. Parametri normalizati in functie de doza raportati pentru metadona, buprenorfina sinaloxona

Nota: Dozele utilizate pentru Viekirax si dasabuvirau fost: ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg, ritonavir 100 mg o data pe zi
si dasabuvir400 mg de doud oripe zi sau 250 mg de doud oripe zi. Expunerile la dasabuvir obtinute cu prin administrareaformei
farmaceutice care contine 400 mg si prin administrarea formei farmaceutice comprimat care contine 250 mg sunt similare.
Viekirax a fost administrat in asociere saunu cu dasabuvir in doze repetate in toate studiile de interactiune medicamentoasa, cu
exceptia studiilor de interactiune medicamentoasa efectuate cu carbamazepina, gemfibrozil si ketoconazol.

Copii si adolescenti

Studiile privind interactiunea cu alte medicamente au fost efectuate doar la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild / contraceptia la barbati si femei

Trebuie sa se acorde atentie deosebitd pentru a se evita aparifia sarcinii la pacientele sau la partenerele
pacientilor care utilizeaza Viekirax concomitent cu ribavirina. Au fost demonstrate efecte teratogene si/sau
embriocide semnificative la toate speciile de animale expuse la ribavirina; prin urmare, ribavirina este
contraindicata la femeile gravide sau la partenerii femeilor gravide. Femeile aflate la varsta fertild si
partenerii lor nu trebuie sa utilizeze ribavirind decat daca folosesc o metoda eficienta de contraceptie in
timpul tratamentului cu ribavirina si timp de 6 luni dupa tratament. Etinilestradiolul este contraindicat in
asociere cu Viekirax (vezi pct. 4.3 si4.4).

Sarcina

Exista date foarte limitate privind utilizarea Viekirax la femeile gravide. Studiile cu ombitasvir si
paritaprevir/ritonavir efectuate la animale au evidentiat malformatii (vezipct. 5.3). Riscul potential la om
nu este cunoscut. Viekirax nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau la femeile aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza metode contraceptive eficace.

Dacaribavirina este administrata concomitent cu Viekirax, se aplica contraindicatiile privind utilizarea
ribavirinei in timpul sarcinii (vezi si Rezumatul Caracteristicilor produsului pentru ribavirind).
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Alaptarea

Nu se stie daca paritaprevir/ritonavir sau ombitasvir si metabolitii lor se excreta in laptele matern uman.
Date farmacocinetice disponibile la animale au indicat trecerea substantelor active sia metabolitilor in
lapte (vezi pct. 5.3). Din cauza posibilitatii aparitiei la sugaria reactiilor adverse la medicament, trebuie
luata o decizie privind fie intreruperea alaptarii, fie intreruperea tratamentului cu Viekirax, luand in calcul
importanta terapiei pentru mama. De asemenea, pentru pacientii care utilizeaza ribavirina se vor lua in
considerare informatiile din Rezumatul caracteristicilor produsului pentru ribavirina.

Fertilitatea

Nu exista date legate de efectul Viekirax asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu indica efecte
daunatoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 FEfecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientii trebuie informati ca in timpul tratamentului cu Viekirax Th asociere cu dasabuvir siribavirind s-a
raportat oboseala (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranti

Rezumatul privind siguranta se bazeaza pe datele obtinute din studiile clinice de faza 2 si 3, de la mai mult
de 2600 subiecti care au utilizat asocierea Viekirax si dasabuvir cu sau fara administrare concomitenta de
ribavirina.

Asocierea Viekirax si dasabuvir administrata concomitent cu ribavirind la subiectii infectati cu virusul
hepatitei C, genotip 1 (inclusiv subiecti cu ciroza compensatd).

La subiectii care au utilizat asocierea Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribavirina, reactiile adverse
raportate cel mai frecvent (la peste 20% dintre subiecti) au fost oboseala si greata. Procentul subiectilor
care au intrerupt permanent tratamentul din cauza reactiilor adverse a fost de 0,2% (5/2044).0,2%
(5/2044) dintre subiecti au intrerupt temporar tratamentul din cauza reactiilor adverse. La 4,8% (99/2044)
dintre subiecti s-a redus doza de ribavirina din cauza reactiilor adverse.

Cu exceptia incidentelor crescute de hiperbilirubinemie tranzitorie, profilul de siguranta al asocierii
Viekirax sidasabuvir cu administrare concomitenta de ribavirind la subiectii cu ciroza compensata a fost

similar cu cel observat la subiectii fara ciroza.

Asocierea Viekirax si dasabuvir fara administrare concomitenta de ribavirind la subiectii infectati cu
virusul hepatitei C, genotip 1:

Niciun subiect nu a intrerupt permanent sau temporar tratamentul din cauza reactiilor adverse.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In tabelul 3 sunt enumerate reactiile adverse pentru care existi o relatie de cauzalitate cu posibilitate cel
putin rezonabila intre utilizarea asocierii dasabuvir si ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, cu sau fara
administrare concomienti de ribavirina si reactia adversa. 4. In schemele de tratament care contin
asocierea Viekirax si dasabuvir, majoritatea reactiilor adverse prezentate in tabelul 3 au fost de gradul 1 ca
severitate.
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Reactiile adverse sunt enumerate in continuare in functie de clasa de sisteme si organe si de frecventa.
Categoriile de frecventd sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (=1/10); frecvente
(>1/100 pana la <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100); rare (>1/10000 pana la <1/1000)
sau foarte rare (<1/10000).

Tabel 3.

Reactii adverse la medicament identificate pentru asocierea Viekirax si dasabuvir fara administrare
concomitenta de ribavirina sau asocierea Viekirax si dasabuvir administrata concomitent cu
ribavirina.

< V.Iek '.r'f.’le dasabuvir + Viekirax + dasabuvir
Frecventa ribavirina* N = 588

N = 2044

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente | Anemie |

Tulburari psihice

Foarte frecvente | Insomnie |

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente | Greata |

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente Prurit

Frecvente Prurit

Tulburari generale, legate de administrare si conditiile la locul de administrare:
Astenie

Foarte frecvente Oboseali

*Setul de date include toti subiectii infectati cu virus genotip 1 din studiile de Faza 2 si 3, inclusiv
subiectii cu ciroza. Nota: Pentru modificari ale parametrilor de laborator vezi tabelul 4.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Modificari ale parametrilor de laborator

Modificari ale parametrilor de laborator selectati sunt descrise in Tabelul 4. O listare pe doua coloane este
oferita pentru a simplifica prezentarea; nu trebuie realizate comparatii directe intre studii care difera ca
protocol.
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Tabel 4. Modificari cauzate de tratament ale parametrilor de laborator selectati

SAPPHIRE I si 11 PEARL IL, 111 i1V | TURQUOISE I
(subiectii cu ciroza)
Viekirax si dasabuvir | Viekirax si dasabuvir | Viekirax si dasabuvir
Parametri de + ribavirina + ribavirina
laborator
12 de saptamani 12 de saptamani 12 sau 24 de
N=770 N = 509 saptamani
n (%) n (%) N =380
n (%)
TGP
>5-20 x LSN* (Gradul | 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
3)
>20 x LSN (Gradul4) | 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
Hemoglobina
<100-80 g/l (Gradul 2) | 41/765 (5,4%) 0 30/380 (7,9%)
<80-65 g/l (Gradul 3) 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
<65 g/l (Gradul 4) 0 0 1/380 (0,3%)
Bilirubina totala
>3-10 x LSN* (Gradul | 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
3)
>10 x LSN (Gradul4) | 1/765 (0,1%) 0 0
*LSN: Limita superioara a valorilor normale conform analizelor de laborator

Cresteri ale valorilor serice ale TGP

Tntr-o analizi cumulati a studiilor clinice efectuate cu asocierea Viekirax si dasabuvir cu si fara
administrare concomitenta de ribaviring, 1% dintre subiecti au prezentat dupa initierea tratamentului,
valori serice ale TGP mai mari de 5 ori decét limita superioara a valorilor normale (LSN). Pentru ca
incidenta acestor cresteri a fost de 26% la femeile care au utilizat concomitent medicamente care contin
etinilestradiol, este contraindicata administrarea concomitentd a acestor medicamente cu asocierea
Viekirax sidasabuvir sau cu Viekirax in monoterapie Nu a fost observata nicio crestere a incidentei
cresterii valorilor serice ale TGP in cazul administrarii concomitente cu alte tipuri de estrogeni
administrati sistemic Tn mod uzual pentru tratamentul de substitutie hormonala (de exemplu, estradiol si
estrogeni conjugati). Cresterile valorilor serice ale TGP au fost de obicei asimptomatice, au survenit in
general 1n timpul primelor 4 saptimani de tratament (timpul mediu 20 zile, interval 8-57 zile) si
majoritatea s-au corectat odata cu continuarea terapiei. Doi pacienti au intrerupt terapia cu asocierea
Viekirax sidasabuvir din cauza valorilor serice crescute ale TGP, inclusiv o pacienta ce utiliza
concomitent etinilestradiol. Trei pacienti au Tntrerupt terapia cu asocierea Viekirax si dasabuvir pentru una
pana la sapte zile, inclusiv o pacienta ce utiliza etinilestradiol. Majoritatea cresterilor valorilor serice ale
TGP au fost tranzitorii sievaluate ca fiind asociate cu medicamentul. in general, cresterile valorilor serice
ale TGP nu au fost asociate cu cresterile bilirubinemiei. Ciroza nu a fost un factor de risc pentru valorile
serice crescute ale TGP (vezipct. 4.4).

Cresteri ale bilirubinemiei

Au fost observate cresteri tranzitorii ale concentratiei plasmatice a bilirubinei (predominant pentru
bilirubina indirecta) la subiectii care au utilizat asocierea Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribavirina,
legate de inhibarea transportorilor de bilirubina OATP1B1/1B3 de catre paritaprevir side hemoliza indusa
de ribavirina. Cresterile bilirubinemiei au survenit dupa initierea tratamentului, atingand nivelul maxim in
Saptamana 1 a studiului si s-au corectat, in general, pe parcursul continuarii terapiei. Cresterile
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bilirubinemiei nu au fost asociate cu cresterile valorilor serice ale aminotransferazei. Frecventa cu care au
aparut cresteri ale concentratiilor plasmatice ale bilirubinei indirecte a fost mai mica la subiectii care nu au
utilizat ribavirina.

Pacienti cu transplant de ficat

Profilul general de siguranta la pacientii cu transplant infectati cu VHC carora li s-a administrat Viekirax

si dasabuvir concomitent cu ribavirina (in plus fatd de medicamentele lor imunosupresoare) a fost similar
cu cel observat la subiectii tratati cu Viekirax sidasabuvir concomitent cu ribavirina Tn studiile clinice de
faza 3, desi unele reactii adverse au aparut cu o frecventd mai mare. 10 subiecti (29,4%) au avut cel putin
o valoare a hemoglobinei mai micéa de 10 g/dl, dupa momentul initial. La 10 din 34 subiecti (29,4%) a fost
modificata doza de ribavirind din cauza scaderii valorilor hemoglobinei si2,9% (1/34) au intrerupt
utilizarea ribavirinei. Modificarea dozei de ribavirind nu a avut impact asupra procentelor RVS. La 5
subiecti a fost necesard administrarea de eritropoieting, iar la toti pacientii s-a initiat tratamentul cu
ribavirind cu o doza initiala de 1000 mg pana la 1200 mg administrata zilnic. La niciun subiect nu s-a
efectuat transfuzie de sange.

Pacienti cu infectie concomitenta cu HIV/VHC

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

Copii si adolescenti

Siguranta Viekirax la copii si adolescenti cu varsta sub 18 aninu a fost inca stabilita. Nu sunt disponibile
date.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, agsa cum este mentionat in AnexaV.

4.9 Supradozaj

Cea mai mare doza unica documentata administrata la voluntari sanatosi a fost de 400 mg pentru
paritaprevir (in combinatie cu 100 mg ritonavir), 200 mg pentru ritonavir (in combinatie cu 100 mg
paritaprevir) si 350 mg pentru ombitasvir. Tn studiu nu au fost observate reactii adverse legate de
paritaprevir, ritonavir sau ombitasvir. Cresteri tranzitorii ale concentratiilor plasmatice ale bilirubinei
indirecte au fost observate la cele mai mari doze de paritaprevir/ritonavir. Tn caz de supradozaj, se
recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru orice semne sau simptome ale reactiilor sau reactiilor
adverse siinstituirea imediatd a tratamentul simptomatic corespunzator.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
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Grupa farmacoterapeutica: antivirale pentru administrare sistemica, antivirale cu actiune directa, codul
ATC: Inca neatribuit

Mecanism de actiune

Viekirax, atuncicand este administrat Tn asociere cu dasabuvir, combini trei medicamente antivirale cu
actiune directa, cu mecanisme distincte de actiune si profiluri de rezistenta care nu se suprapun, pentru a
viza VHC-ul Tn mai multe etape din ciclul de viata viral. Vezi Rezumatul caracteristicilor produsului
pentru dasabuvir pentru proprietatile farmacologice.

Ritonavir

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

Ombitasvir

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

Paritaprevir

Paritaprevir este un inhibitor al proteazei NS3/4A VHC care este necesara pentru clivajul proteolitic al
poliproteinei codificata de VHC (in formele mature ale proteinelor NS3, NS4A, NS4B, NS5A si NS5B) si

este esentiala pentru replicarea virala.

Activitatea in culturide celule si/sau studii biochimice

Ombitasvir

Valoarea CEso a ombitasvir impotriva tulpinilor VHC cu genotipurile 1a-H77 si 1b-Conl in analizele pe
culturide celule ale repliconului VHC a fost de 14,1 sirespectiv 5 pM. Activitatea ombitasvir a fost
atenuata cu 11 pana la de 13 ori in prezenta a 40% plasma umana . La pacientii netratati anterior, CEs
medie a ombitasvir impotriva repliconilor care contin NS5A dintr-o lista de virusuri cu genotipuri 1a si 1b
izolati Tn cadrul analizei pe culturi de celule ale repliconului VHC a fost de 0,66 pM (intervalul 0,35 pana
la 0,88 pM; n =11) sirespectiv 1,0 pM (intervalul 0,74 pana la 1,5 pM; n=11). Ombitasvir a inregistrat
valori ale CEs de 12; 4,3; 19; 1,7; 3,2 si 366 pM Tmpotriva liniilor celulare ale repliconului construite cu
NS5A din virusuriizolate unice, reprezentand genotipurile 2a, 2b, 3a, 4a, 5a si respectiv 6a.

Paritaprevir

Valoarea CEs a paritaprevir impotriva tulpinilor VHC cu genotipurile 1a-H77 si 1b-Conl n analizele pe
culturide celule ale repliconului VHC afost de 1 si respectiv 0,21 nM. Activitatea paritaprevir a fost
atenuata de24 pana la de 27 de ori in prezenta a 40% plasma umana. La pacientii netratati anterior, CEsy
medie a paritaprevir impotriva repliconilor care contin NS3 dintr-o lista de virusuri cu genotipuri lasi 1b
izolati in cadrul analizei pe culturi de celule ale repliconului VHC a fost de 0,86 nM (intervalul 0,43 pana
la 1,87 nM; n =11) sirespectiv 0,06 nM (intervalul 0,03 pana la 0,09 nM; n=9). Paritaprevir a inregistrat
valoarea CEs, de 5,3 nM impotriva liniei celulare a repliconului 2a-JFH-1 si valorile CEso de 19;0,09 si
0,68 nM impotriva liniilor celulare ale repliconului NS3 din virusuriizolate unice reprezentand
genotipurile 3a, 4asi respectiv 6a.

Ritonavir nu a avut un efect antiviral direct asupra replicarii repliconilor subgenomiciai VHC si prezenta
ritonavirului nu a influentat activitatea antivirala in vitro a paritaprevir.
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Rezistenta

Tn culturi celulare
Genotip 1

Rezistenta la paritaprevir si ombitasvir data de variantele NS3 sirespectiv, NS5A, selectate Tn culturi de
celule sau identificate Tn studii clinice de faza 2b si 3 au fost caracterizate din punct de vedere fenotipic
prin repliconii genotipurilor 1a sau 1b corespunzatori.

La genotipul 1a, substitutiile F43L, R155K, A156T, si D168A/F/H/V/Y in NS3VHC au redus
susceptibilitatea la paritaprevir. Tn repliconul genotipului 1a, activitatea paritaprevir a fost redusa de 20, 37
si 17 ori de substitutii ale F43L, R155K si respectiv A156T. Activitatea paritaprevir a fost redusa de 96 de
ori de catre D168V si de 50 pana la 219 de ori de fiecare dintre celelalte substitutii D168. Activitatea
paritaprevir asupra genotipului 1a nu a fost influentata semnificativ (mai putin sau egal cu de 3 ori) de
substitutiile unice ale V36A/M, V551, Y56H, Q80K sau E357K. Variantele duble care includ combinatii
ale V36LM, F43L,Y56H, Q80K sau E357K cu R155K sau cu o substitutie D168 au redus suplimentar de
2-3 ori activitatea paritaprevir fata de substitutia unica a R155K sau D168. Tn cazul repliconului
genotipului 1b, activitatea paritaprevir a fost redusa de 76 si 159 si337 ori de D168A, D168H, D168V si
respectiv D168Y. Y56H nu a putut fi evaluat singur din cauza unei capacitati de replicare slabe, cu toate
acestea, combinatia Y56H si D168A/V/Y a redus activitatea paritaprevir de 700 pana la de 4118 de ori.

La genotipul 1a, substitutiile M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, YI93C/H/N, si M28V + Q30R Tn NS5A
VHC au redus susceptibilitatea la ombitasvir. Tn cazul repliconului genotipului 1a, activitatea ombitasvir a
fost redusa de 896, 58 si 243 de ori impotriva substitutiilor M28T/V si respectiv H58D si de 800, 155 de
ori side 1675 pana la 66740 de ori de substitutiile Q30E/R, L31V sirespectiv YO3C/H/N. Y93H, Y93N
sau M28V in combinatie cu Q30R a redus activitatea ombitasvir cu mai mult de 42802 de ori. La
genotipul 1b, substitutiile L28T, L31F/V, precum si Y93H singur sau in combinatie cu L28M, R30Q,
L31F/M/V sau P58S in NS5A HCV au redus susceptibilitatea la ombitasvir. La repliconul genotipului 1b,
activitatea ombitasvir a fost redusa de mai putin de 10 ori fata de variante la pozitille aminoacizilor 30 si
31. Activitatea ombitasvir a fost redusa de 661, 77, 284 si de 142 ori impotriva substitutiilor genotipului
1b L28T, Y93H, R30Q in combinatie cu Y93H si respectiv L31M in combinatie cu Y93H. Toate celelalte
substitutii duble ale Y93H Tn combinatie cu substitutiile pe pozitiille 28, 31 sau 58 au redus activitatea
ombitasvir de mai mult de 400 de ori.

Genotip 4

La genotipul 4a, rezistenta la paritaprevir sau ombitasvir de catre variantele NS3 sau respectiv NS5A,
selectate Tn culturide celule au fost caracterizate din punct de vedere fenotipic. Substitutiile R155C,
A156T/V si D168H/V ai NS3HCV au redus susceptibilitatea la paritaprevir de 40 pana la de 323 de ori.
Substitutia L28V in NS5A VHC a redus susceptibilitatea la ombitasvir de 21 de ori.

Efectul substituziilor HCV/polimorfismelor la momentul initial asupra raspunsului la tratament

In studii clinice de Faza 2 si 3, a fost realizatd o analiza colectiva a subiectilor cu infectie VHC cu
genotipul 1 care au utilizat tratament cu ombitasvir, paritaprevir si dasabuvir (un inhibitor non-nucleoditic
NSSB), cu sau fara administrare concomitenta de ribavirind, pentru a evalua asocierea intre
substitutiile/polimorfismele initiale ale NS3/4A, NS5A sau NS5B si rezultatul tratamentului Tn aceste
scheme terapeutice recomandate.

In aceast analiza, la mai mult de 500 probe cu genotip 1a la momentul initial, S-au observat ca variantele

asociate cel mai frecvent cu rezistenta au fost M28V (7,4%) la NS5A si S556G (2,9%) la NS5B. Q80K
desi un polimorfism cu o prevalenta mare la NS3 (41,2% dintre probe), ofera o rezistentd minimala la
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paritaprevir. La momentul initial, variantele asociate cu rezistenta la pozitiile aminoacizilor R155 si D168
in NS3 au fost observate rar (mai putin de 1%). In aceast analiza, la mai mult de 200 de probe cu genotip
1b la momentul initial, cele mai frecvent observate variante asociate cu rezistenta au fost Y93H (7,5%) in
NS5A, si C316N (17,0%) si S556G (15%) Tn NS5B. Dat fiind ratele de esec virologic scazute observate la
tratamentele recomandate pentru subiectii infectati cu VHC genotip 1a si 1b, prezenta variantelor initiale
pare ca ar avea un impact mic asupra probabilitatii de a atinge RSV.

Tn studiile clinice

Tn studii clinice de Faza 2b si 3, dintre cei 2510 de subiecti infectati cu VHC genotip 1care au utilizat
tratamente care contineau ombitasvir, paritaprevir si dasabuvir cu sau fara administrare concomitenta de
ribavirina (pentru 8, 12, sau 24 saptamani), un total de 74 de subiecti (3%) au avut esec virologic (in
principal recidiva dupa terminarea tratamentului). Variantele cauzate de tratament si prevalenta lor la
aceste populatii cu esec virologic sunt prezentate in Tabelul 5. La 67 subiecti infectati cu genotipuri 1a,
variantele NS3 au fost observate la 50 subiecti, variantele NS5A au fost observate la 46 subiecti,
variantele NS5B au fost observate la 37 subiecti si variantele cauzate de tratament au fost observate la 30
de subiecti la toate cele 3 medicamente vizate. La 7 subiecti infectati cu genotip 1b, variantele cauzate de
tratament au fost observate in NS3 la 4 subiecti, in NS5A la 2 subiecti si atat in NS3, cat siin NS5Ala un
subiect. Niciun subiect infectat cu genotip 1b nu a avut variante cauzate de tratament la toate cele 3
medicamente vizate.

Tabel 5. Substitutiile aminoacizilor induse de tratament din analiza combinati a studiilor clinice de
Fazi 2b si Faza 3 efectuate cu asocierea Viekirax si dasabuvir, cu sau fara administrare
concomitenti de RBV(N=2510)

Genotip la Genotip 1b
N=67° N=7

Tinta Substitutiile emergente ale aminoacizilor® % (n) % (n)
NS3 V/55]° 6 (4)

Y56H° 9 (6) 42.9 (3)°

1132V° 6 (4)

R155K 13,4 (9)

D168A 6 (4)

D168V 50,7 (34) 42.9 (3)°

D168Y 7,5(5)

V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K° <5%
NS5A M28T 20,9 (14)

M28\° 9 (6)

Q30R°® 40,3 (27)

Y93H 28,6 (2)

H58D, H58P, Y93N <5%
NS5B AS53T 6,1(4)

S556G 33,3(22)

C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, <5%

D559G, D559N, Y561H

a. Observatalacelputin 2subiectidin acelasisubtip.
. N=66 pentru tinta NS5B.
c. Substitutiile au fost observate Tn combinatie cu substitutiile emergente la NS3, pozitile R155 sau
D168.
d. Observate in combinatie la subiectii infectati cu genotip 1.
e. Observate in combinatie la 6% (4/67) dintre subiecti.
Nota: Urmatoarele variante au fost selectate in culturi de celule, dar nu au fost cauzate de tratament.
Variantele NS3 A156T la genotipul 1asi R155Q si D168H la genotipul 1b; Variantele NS5A

40



Y93C/H la genotipul 1asi L31F/V sau Y93H Tn combinatie cu L28M, L31F/V sau P58S la genotipul
1b; si variantele NS5B Y448H la genotipul 1a si M414T si Y448H la genotipul 1b.

Persistenta substitutiilor asociate cu rezistenta

In studii de Fazi 2b, a fost evaluata, la subiectii infectati cu genotip 1a, persistenta substitutiilor
aminoacizilor asociate cu rezistenta la paritaprevir, ombitasvir si dasabuvir la NS3, NS5A si respectiv
NS5B. Variantele cauzate de tratamentul cu paritaprevir, V36 A/M, R155K sau D168V, in NS3 au fost
observate la 47 subiecti. Variantele cauzate de tratamentul cu ombitasvir, M28T, M28V sau Q30R Tn
NS5A au fost observate la 32 subiecti. Variantele cauzate de tratamentul cu dasabuvir, M414T, G5548S,
S556G, G558R sau D559G/N Tn NS5B au fost observate la 34 subiecti.

Variantele NS3 V36A/M si R155K si variantele NS5B M414T si S556G au ramas detectabile in
Saptamana 48 dupa tratament, Tn timp ce varianta NS3 D168V si toate celelalte variante NS5B nu au fost
observate in Saptamana 48 dupa tratament. Toate variantele cauzate de tratament la NS5A au ramas
detectabile dupa tratament in Saptamana 48. Din cauza ratelor SVR ridicate la genotipul 1b, tendintele in
persistenta variantelor cauzate de tratament in acest genotip nu au putut fi stabilite.

Absenta detectarii unui virus care contine o substitutie asociata cu rezistenta nu indica faptul ca virusul
rezistent nu mai este prezent la valori semnificative clinic. Nu se cunoaste impactul clinic pe termen lung
al aparitiei sau persistentei virusului care congine substitutiile asociate cu rezistenta la asocierea Viekirax
si dasabuvir pentru tratamentele ulterioare.

Rezistenta incrucisati

Se asteapta rezistenta incrucisata la inhibitorii NS5A, inhibitorii de proteaza NS3/4A i inhibitorii NS5B
non-nucleozidici in functie de clasa. Nu a fost studiat impactul utilizdrii anterioare a tratamentului cu
ombitasvir, paritaprevir sau dasabuvir asupra eficacitatii altor inhibitori NS5A, inhibitorilor de proteaza
NS3/4A sau inhibitorilor NS5B.

Eficacitatea si siguranta clinica

Studii clinice la subiecii cu infectie cu virusul hepatitei C genotip 1

Eficacitatea si siguranta Viekirax administrat Tn asociere cu dasabuvir cu sau fara administrare
concomitenta de ribavirina au fost evaluate n sase studii clinice de faza 3 randomizate, incluzand un
studiu exclusiv pentru subiectii cu ciroza (Child Pugh A), efectuate la peste 2300 subiecti cu infectie
cronica cu virusul hepatitei C genotip 1, asa cum este prezentat in Tabelul 6.
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Tabelul 6. Studiile de Faza 3, randomizate, globale, multicentrice realizate cu asocierea Viekiraxsi
dasabuvir cu sau firi administrare concomitenti de ribavirinia (RBV).

Numar de Genotip
Studiu® subiecti VHC Rezumatul protocolului studiului®
tratati’ (GT)
Fira tratament anterior”, fara ciroza
SAPPHIRE | 631 GT1 Bra'gulA.: Viekirax sidasabuvir+ RBV
Bratul B: Placebo
Bratul A: Viekirax sidasabuvir + RBV
PEARL 1Nl 419 Grib Bratul B: Viekirax si dasabuvir
PEARL IV 305 GT1a Bratul A: Viekirax sidasabuvir + RBV

Bratul B: Viekirax si dasabuvir
Cu tratament anterior cu peginterferon+ribavirind’, fara cirozi
Bratul A: Viekirax sidasabuvir + RBV

SAPPHIRE I 394 GT1 Bratul B: Placebo
PEARL Il 179 GT1b Bratul A: Viekirax sidasabuvir + RBV
deschis Bratul B: Viekirax si dasabuvir

Fira tratament anterior si cu tratament anterior cu peginterferon+ribavirini, cu cirozi compensati
Bratul A: Viekirax sidasabuvir+RBV (12

TURQUOISE I 380 GT1 sadptadmani)
(deschis) Bratul B: Viekirax si dasabuvir+RBV (24
saptamani)

1. Dublu orb daca nu se specifica altfel.

2. Categoria Tratati este definita ca subiecti care au fost randomizati siau utilizat cel putin o doza din
asocierea Viekirax si dasabuvir.

3. Durata tratamentului a fost de 12 saptamani pentru toate bratele, cu exceptia TURQUOISE Il care a
inclus un brat de 24 de saptamani.

4. Categoria “Fara tratament anterior” a fost definita ca neavand un alt tratament anterior pentru infectia
VHC.

5. Subiectii cu tratament anterior CU peginterferon+ribavirind au fost definiti fie ca: subiecti cu recaderi
anterioare (subiecticu ARN VHC nedetectabil la sau dupa finalul a cel putin 36 sdptamani de tratament
peglFN/RBV, dar ARN VHC a fost detectabil in 52 saptdmani de tratament de urmaérire) sau subiecticu
raspuns anterior partial (care au urmat cel putin 20 saptamani de tratament cu peglFN/RBV siau obtinut
o reducere mai mare sau egala cu 2 log;o Ul/ml a ARN VHC in saptdmana 12, dar care nu au obtinut
ARN VHC nedetectabil la sfargitul tratamentului) sau subiecti fara raspuns anterior (au urmat cel putin
12 saptamani de tratament cu peglFN/RBV si nu au inregistrat o reducere de 2 log;o Ul/mla ARN/VHC
in saptamana 12 sau au urmat cel putin 4 saptamani de tratament cu peglFN/RBV siau obtinut o
reducere <1 log;o Ul/mla ARN VHC saptamana 4).

Tn toate cele sase studii, doza de Viekirax a fost de 25 mg/150 mg/100 mg o dati pe zi si doza de
dasabuvir a fost de 250 mg de doua pe zi. Pentru subiectii care au utilizat concomitent ribavirini, doza de
ribavirina a fost de 1000 mg pe zi pentru subiectii cu o greutate mai mica de 75 kg sau de 1200 mg pe zi
pentru subiectii cu greutatea mai mare sau egald cu 75 kg.

In studiile de Faza 3, raspunsul virologic sustinut (RSV) a fost criteriul de evaluare principal analizat
pentru a determina rata de vindecare a infectiei cu VHC si a fost definit ca find ARN VHC
necuantificabil sau nedetectabil la 12 saptamani dupa terminarea tratamentului (RVS12). Durata
tratamentului a fost stabilita Tn fiecare studiu si nu a fost ghidata de valorile ARN VHC ale subiectilor
(niciun algoritm ghidat de raspuns). Valorile plasmatice ale ARN VHC au fost masurate in timpul
studiilor clinice folosind testul HCV COBAS TagMan (versiunea 2.0) pentru folosirea Sistemului High
Pure. Analiza a avut o limitd mai scazuta de cuantificare (LLOQ), de 25 Ul pe ml.
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Studii clinice la adulyi fara tratament anterior

SAPPHIRE-I — genotip 1, fara tratament anterior

SAPPHIRE-I afost un studiu randomizat, multicentric, dublu orb, controlat placebo, realizat la 631 adulti
fara tratament anterior, cu infectie cronica cu virusul hepatitei C cu genotip 1, fara ciroza. A fost
administrat tratament cu asocierea Viekirax si dasabuvir timp de 12 saptamani, concomitent cu ribavirina.
Subiectilor randomizati in bratul placebo li s-a administrat placebo timp de 12 saptamani, dupa care li s-a
administrat Tn protocol deschis asocierea Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribaviring, timp de 12
sdptamani.

Vérsta medie a subiectilor tratagi (N=631) a fost de 52 ani (interval: 18 la 70); 54,5% au fost barbati; 5,4%
apartineau rasei negre; 16,2% au avut un indice al masei corporale de cel putin 30 kg/m?; 15,2% au avut
un istoric de depresie sau tulburare bipolara; 69,3% au avut genotipul IL28B non-CC; 79,1% au prezentat
valori initiale ale ARN VHC de cel putin 800000 Ul/ml; 15,4% au avut fibroza portald (F2) si8,7% au
avut fibroza in punte (F3) ; 67,7% au avut infectie cu VHC genotip 1a; 32,3% au avut infectie cu VHC
genotip 1b.

Tabelul 7 prezinta valorile procentuale ale RVS12 pentru subiectii infectati cu genotip 1, fara tratament
anterior, care au utilizat asociere Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribavirina timp de 12 saptamani in
studiul SAPPHIRE-I.

Tabel 7. RVSI2 pentru subiectii infectati cu genotipul 1, fara tratament anterior, Tn studiul
SAPPHIRE:-I

Viekirax si dasabuvir cu RBV timp de

Rezultatul tratamentului 12 saptaméani
n/N % 95% I1T
RVS12 general 456/473 96,4 94,7; 98,1
Genotipul 1a VHC 308/322 95,7 93,4; 97,9
Genotipul 1b VHC 148/151 98,0 95,8; 100,0
Rezultatul pentru subiecti fara
SVR12
EV 1n timpul tratamentului® 1/473 0,2
Recadere” 71463 1,5
Altele’ 9/473 1,9

Il=interval de incredere, EV = esec virologic

a. EV n timpul tratamentului a fost definit ca fiind VHC confirmat >25 Ul/ml, dupa ARN VHC < 25
Ul/ml in timpul tratamentului, crestere confirmata de 1 log;o Ul/mla ARN VHC de la limita inferioara
sau ARN VHC persistent > 25 Ul/ml cu cel putin 6 saptamani de tratament.

b. Recaderea a fost definita ca find ARN VHC > 25 Ul/ml confirmata dupa tratament inainte sau in
timpul intervalului RVS12 la subiectii cu ARN VHC mai mic de 25 Ul/ml la ultima evaluare in timpul
a celputin 11 saptdmani de tratament.

c. Altele, include subiecti care nu au atins RVS12, dar nu au avut EV sau recadere (de exemplu valori
ARN VHC lipsa in intervalul RVS12).

Niciun subiect cu infectie VHC genotip 1b nu a avut esec virologic pe parcursul tratamentului siun
subiect cu infectie VHC genotip 1 a avut recadere.

PEARL-III —genotip 1b, fara tratament anterior

PEARL-111 a fost un studiu randomizat, multicentric global, dublu orb, controlat, realizat la 419 aduli, cu
infectie cronica cu virusul hepatitei C genotip 1b, fara ciroza, fara tratament anterior. Subiectii au fost

43



randomizati Tntr-un raport de 1:1 pentru a li se administra asocierea Viekirax si dasabuvir cu sau fara
administrare concomitenta de ribaviring, timp de 12 saptamani.

Varsta medie a subiectilor tratati (N=419) a fost de 50 de ani (interval: de la 19 la 70); 45,8% au fost
barbati; 4,8% apartineau rasei negre; 16,5% au avut un indice al masei corporale de cel putin 30 lg/m?;
9,3% au avut un istoric de depresie sau tulburare bipolara; 79,0% au avut genotipul 1L28B non-CC; 73,3%
au prezentat valori initiale ale ARN VHC de cel putin 800000 Ul/ml; 20,3% au avut fibroza portala (F2) si
10,0% au avut fibroza in punte (F3) ;

Tabelul 8 prezinta procentul RVS12 pentru subiectii infectati cu genotip 1b, fara tratament anterior care
utilizeaza fie asocierea Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribavirina fie asocierea Viekirax si dasabuvir
fara ribavirina timp de 12 saptamani, in studiul PEARL-I1I. Tn acest studiu, pacientii care au utilizat
asocierea Viekirax si dasabuvir fara ribavirind au avut procente RVS12 similare (100%) comparativ cu
pacientii care au utilizat asocierea Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribavirina (99,5%).

Tabel 8. RVS12 pentru subiectii infectati cu genotipul 1b fara tratament anterior in studiul
PEARL-111

Viekirax si dasabuvir timp de 12 saptaméani

Rezultatul
tratamentului Cu RBV Fara RBV
n/N % 95% IT n/N % 95% IT
SVR12 general 209/210 99,5 98,6,100,0 209/209 100 98,2, 100,0
Rezultatul pentru
subiecti fara SYR12
EV in timpul 1/210 0,5 0/209 0
tratamentului®
Recadere® 0/210 0 0/209 0
Altele® 0/210 0 0/209 1,0

Il=interval de Tncredere, EV = esec virologic

a. EV in timpul tratamentului a fost definit ca fiind VHC confirmat > 25 Ul/ml, dupa ARN VHC < 25
Ul/ml in timpul tratamentului, crestere confirmata de 1 log;o Ul/mla ARN VHC de la limita inferioara
sau ARN VHC persistent > 25 [U/m cu cel putin 6 saptdmani de tratament.

b. Recaderea a fost definita ca fiind ARN VHC > 25 Ul/ml confirmat dupa tratament inainte sau in timpul
intervalului RVS12 la subiectii cu ARN VHC mai mic de 25 Ul/ml la ultima evaluare in timpul a cel
putin 11 séptaméani de tratament.

c. Altele, includ subiecti care nu au atins RVS12, dar nu au avut EV sau recadere (de exemplu valori ARN
VHC lipsa in intervalul RVS12).

PEARL-IV — genotip 1a, fara tratament anterior

PEARL-1V fost un studiu randomizat, multicentric global, dublu orb, controlat, realizat la 305 adulti cu
infectie cronica cu virusul hepatitei C genotip 1a, fara ciroza, fara tratament anterior. Subiectii au fost
randomizati Tntr-un raport de 1:2 pentru a utiliza asocierea Viekirax si dasabuvir cu sau fara administrare
concomitenta de ribavirina timp de 12 saptamani.

Varsta medie a subiectilor tratati (N=305) a fost de 54 de ani (interval: de la19 la 70); 65,2% au fost
barbati; 11,8% apartineau rasei negre; 19,7% au avut un indice al masei corporale de cel putin 30 kg/mz;
20,7% au avut un istoric de depresie sau tulburare bipolara; 69,2% au avut genotipul 1L28B non-CC;
86,6% au prezentat valori initiale ale HCV ARN de cel putin 800000 Ul/ml; 18,4% au avut fibroza portala
(F2) si17,7% au avut fibroza Tn punte (F3).
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Tabelul 9 prezinta procentele RVS12 pentru subiectii infectati cu genotip 1a, fara tratament anterior, care
au utilizat asocierea Viekirax si dasabuvir, cu sau fara administrare concomitenta de ribavirina timp de 12
saptamani, in studiul PEARL-1V. Tratamentul cu asocierea Viekirax si dasabuvir fara administrare
concomitenta de ribavirind nu a demonstrat non-inferioritate comparativ cu tratamentul cu asocierea
Viekirax sidasabuvir cu administrare concomitenta de ribavirina.

Tabel 9. RVSI2 pentru subiectii infectati cu genotipul 1a fara tratament anterior in studiul
PEARL-I1V

Viekirax si dasabuvir timp de 12 siptamani

Rezultatul _ Cu RBV Fara RBV

tratamentului NN %  95% Il N %  95% I
SVR12 general 97/100 97,0 93,7,100,0 185/205 90,2 86,2,94,3
Rezultatul pentru
subiecti fara SVR12
EV in timpul 1/100 1,0 6/205 2,9
tratamentului®
Recadere” 1/98 1,0 10/194 5,2
Altele® 1/100 1,0 4/205 2,0

Il=interval de incredere, EV = esec virologic

a. EV in timpul tratamentului a fost definit ca fiind VHC confirmat >25 Ul/mldupa ARN VHC <25
Ul/ml in timpul tratamentului, crestere confirmata de 1 log;q Ul/mla ARN VHC de la limita inferioara
sau ARN VHC persistent > 25 [U/m cu cel putin 6 sdptdmani de tratament.

b. Recaderea a fost definita ca find ARN VHC > 25 Ul/ml, confirmata dupa tratament, Tnainte sau in
timpul intervalului RVS12, la subiectii cu ARN VHC mai mic de 25 Ul/ml la ultima evaluare Tn
timpul a cel putin 11 saptamani de tratament.

c. Altele, include subiecti care nu au atins RVS12, dar nu au avut EV sau recadere (de exemplu valori
ARN VHC lipsa in intervalul RVS12).

Studii clinice la adultii cu tratament anterior cu peginterferon-+ribavirina

SAPPHIRE-II- genotip, cu tratament anterior cu peginterferon-tribavirina

SAPPHIRE-II a fost un studiu randomizat, multicentric global, dublu-orb, controlat placebo, realizat la
394 dintre subiecti cu infectie cronica cu virusul hepatitei C genotip 1, fara ciroza, care nu au obtinut RVS
cu tratament anterior cu peglFN/RBV. Tratamentul cu asocierea Viekirax si dasabuvir cu administrare
concomitenta de ribavirina a fost administrat timp de 12 saptamani. Subiectilor randomizati Tn bratul
placebo li s-a administrat placebo timp de 12 saptamani, dupa care li s-a administrat in regim deschis
asocierea Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribavirind timp de 12 saptamani.

Varsta medie a subiectilor tratagi (N=394) a fost de 54 ani (interval: de la 19 la 71); 49,0% au fost subiecti
fara raspuns la terapia cu peglFN/RBV; 21,8% au fost subiecti cu raspuns partial la terapia cu
peglFN/RBV si29,2% au fost subiecti cu recaderi dupa terapia cu peglFN/RBV, 57,6% au fost barbati;
8,1% apartineau rasei negre; 19,8% au avut un indice al masei corporale de cel putin 30 kg/m?; 20,6% au
avut un istoric de depresie sau tulburare bipolard; 89,6% au avut genotipul IL28B non-CC; 87,1% au
prezentat valori initiale ale ARN VHC de cel putin 800000 Ul/ml; 17,8% au avut fibroza portala (F2) si
14,5% au avut fibroza in punte (F3) ; 58,4% au avut infectie VHC cu genotip 1a; 41,4% au avut infectie
VHC cu genotip 1b.

Tabelul 10 prezinta procentele RVS12 pentru subiectii infectati cu genotip 1, cu tratament anterior, care au
utilizat asocierea Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribavirina timp de 12 saptamani in studiul
SAPPHIRE-II.
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Tabel 10. RVS12 pentru subiectii infectati cu genotipul 1 cu tratament anterior cu
peginterferontribavirina n studiul SAPPHIRE-11

Viekirax si Dasabuvir plus RBV timp de 12

saptamani

Rezultatul tratamentului n/N % 95% 11
SVR12 general 286/297 96,3 94,1; 98,4
VHC genotip la 166/173 96,0 93,0;98,9

Subiecti fara raspuns anterior la terapia _
cu pegl FN/RBV 83/87 95,4 91,0; 99,8

Subiecti cu raspuns anterior partial la .
terapia cu pegl FN/RBV 36/36 100 100,0; 100,0

Subiect cu recadere anterioara dupa .
terapia cu peglFN/RBV 47150 94,0 87,4, 100,0
VHC genotip 1b 119/123 96,7 93,6; 99,9

Subiecti fara raspuns anterior la terapia _
cu pegl FN/RBV 56/59 94,9 89,3; 100,0

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

Subiect cu recadere anterioara dupa .
terapia cu peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9; 100,0
Rezultatul pentru subiecti fara SVR12

EV in timpul tratamentului® 0/297 0

Recadere” 7/293 2,4

Altele® 41297 1,3

Il=interval de Tncredere, EV = esec virologic

a. EV in timpul tratamentului a fost definit ca fiind VHC confirmat > 25 Ul/ml, dupa ARN VHC < 25
Ul/ml in timpul tratamentului, crestere confirmata de 1 log;o Ul/mla ARN VHC de la limita inferioara
sau ARN VHC persistent > 25 IU/m dupa cel putin 6 saptamani de tratament.

b. Recaderea a fost definita ca find ARN VHC > 25 Ul/ml confirmat dupa tratament, Thainte sau in
timpul intervalului RVS12, la subiectii cu ARN VHC mai mic de 25 Ul/ml la ultima evaluare in
timpul a cel putin 11 saptamani de tratament.

c. Altele, include subiecti care nu au atins SVR12, dar nu au avut EV sau recadere (de exemplu valori
ARN VHC lipsa in intervalul RVS12).

Niciun subiect cu infectie VHC genotip 1b nu a avut esec virologic pe parcursul tratamentului si 2 subiecti
cu infectie VHC genotip 1b au prezentat recadere.

PEARL-II — genotip 1b, cu tratament anterior cu peginterferon+ribavirina

PEARL-I11 a fost un studiu randomizat, multicentric global, dublu-orb, controlat placebo, realizat la 179
adulti cu infectie cronica cu virusul hepatitei C genotip 1b, fara ciroza, care nu au atins RVS cu
tratamentul anterior cu peglFN/RBV. Subiectii au fost randomizati intr-un raport de 1:1 pentru a utiliza
asocierea Viekirax si dasabuvir cu sau fara administrare concomitenta de ribavirina timp de 12 saptamani.

Varsta medie a subiectilor tratati (N=179) a fost de 57 ani (interval: de la 26 la 70); 35,2% au fost subiecti
fara raspuns anterior la terapia cu peglFN/RBV; 28,5% au fost subiecti cu raspuns anterior partial la
terapia cu peglFN/RBYV si 36,3% au fost subiecti ce au avut anterior recaderi dupa terapia cu
peglFN/RBV, 54,2% au fost barbati; 3,9% apartineau raseinegre; 21,8% au avut un indice al masei
corporale de cel putin 30 kg/m?; 12,8% au avut un istoric de depresie sau tulburare bipolara; 90,5% au
avut genotipul 1L28B non-CC; 87,7% au prezentat valori initiale ARN HCV de cel putin 800000 Ul/ml;
17,9% au avut fibroza portala (F2) si 14,0% au avut fibroza in punte (F3).
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Tabelul 11 prezinta procentele RVS12 la subiectii infectati cu genotip 1b cu tratament anterior cu
peginterferon+ribavirind, care au utilizat asocierea Viekirax si dasabuvir cu sau fara administrare
concomitenti cu ribavirina timp de 12 saptimani in studiul PEARL-I1. Tn acest studiu, pacientii care au
utilizat asocierea Viekirax si dasabuvir fara ribavirind au avut procente ale RVS12 similare (100%)
comparativ cu pacientii care au utilizat asocierea Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribavirina (97,7%).

Tabel 11. RVS12 pentru subiectii infectati cu genotipul 1b cu tratament anterior cu
peginterferontribavirina in studiul PEARL-11

Viekirax si dasabuvir timp de 12 saptamani

Rezultatul tratamentului Cu RBV Fara RBV
n/N % 95% I1 n/N % 95% 11
SVR12 general 86/88 97,7 94,6;100,0 91/91 100 95,9;100,0

Subiecti fara raspuns anterior la  30/31 96,8 90,6; 100,0 32/32 100 89,3; 100,0
terapia cu peglFN/RBV

Subiecti cu raspuns anterior 24/25 96,0 88,3;100,0 26/26 100 87,1; 100,0
partial la terapia cu

peglFN/RBV

Subiecti cu recadere anterioara  32/32 100 89,3; 100,0 33/33 100 89,6; 100,0
dupa terapia cu peglFN/RBV

Rezultatul pentru subiecti

fara SVR12
EV in timpul tratamentului® 0/88 0 091 0
Recidere” 0/88 0 0/91 0
Altele® 2/88 2,3 0/91 0

Il=interval de Incredere, EV = esec virologic

a. EV in timpul tratamentului a fost definit ca fiind VHC confirmat >25 Ul/ml, dupa ARN VHC < 25
Ul/ml in timpul tratamentului, crestere confirmata de 1 log;o Ul/mla ARN VHC de la limita inferioara
sau ARN VHC persistent > 25 [U/m cu cel putin 6 saptdmani de tratament.

b. Recaderea a fost definita ca fiind ARN VHC > 25 Ul/ml confirmat dupa tratament, Tnainte sau n timpul
intervalului RVS12, la subiectii cu ARN VHC mai mic de 25 Ul/ml la ultima evaluare in timpul a cel
putin 11 sdptaméani de tratament.

c. Altele, includ subiecti care nu au atins RVS12, dar nu au avut EV sau recadere (de exemplu valori ARN
VHC lipsa in intervalul RVS12).

Studiul clinic la subiectii cu ciroza compensata

TURQUOISE-II- subiectii cu genotip 1, cu ciroza compensata, fara tratament anterior sau cu tratament
anterior cu peginterferon+ribavirind

TURQUOISE-II-a fost un studiu randomizat, multicentric global, deschis, realizat exclusiv la 380
subiecti infectati cu genotip 1, cu ciroza compensata (Child-Pugh A), care fie nu au fost tratati anterior fie
nu au obtinut RVS cu tratamentul anterior cu peglFN/RBV. Tratamentul cu asocierea Viekirax si
dasabuvir cu administrare concomitenta de ribavirind a fost administrat timp de 12 sau 24 saptamani.

Varsta medie a subiectilor tratati (N=380) a fost de 58 ani (interval: de la 21 la 71); 42, 1% au fost subiecti
fara tratament anterior, 36,1% au fost subiectii fara raspuns anterior la terapia cu peglFN/RBV; 8,2% au
fost subiecti cu raspuns anterior partial la terapia cu peglFN/RBV, 13,7% au fost subiecti cu recaderi dupa
terapia cu peglFN/RBV, 70,3% au fost barbati; 3,2% apartineau rasei negre; 28,4% au avut un indice al
masei corporale de cel putin 30 kg/m?; 14,7% au avut numarul de trombocite mai mic de 90 x 10%/I; 49,7%
au avut valoarea albuminemiei sub 40 g/l; 86,1% au prezentat valori initiale ale ARN VHC de cel putin
800000 Ul/ml; 81,8% au avut genotipul IL28B non-CC; 24,7% au avut depresie sau tulburare bipolara in
antecedente; 68,7% au avut infectie cu VHC genotip 1a; 31,3% au avut infectie cu VHC genotip 1b.
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Tabelul 12 prezinta procentele RVS12 pentru subiectii infectati cu genotip 1, cu ciroza compensata, care
nu au fost tratati anterior sau au fost tratati anterior cu peglFN/RBV.

Tabel 12. RVS12 pentru subiectii infectati cu genotip 1, cu ciroza compensata, care nu au fost
tratati anterior sau au fost tratati anterior cu peglFN/RBV.

Rezultatul tratamentului Asociere Viekirax si dasabuvir concomitent cu RBV
12 saptaméani 24 saptamani
n/N % e n/N % e
SVR12 general 191/208 91,8 87,6;96,1 166/172 96,5 93,4;99,6
Genotipul HCV 1a 124/140 88,6 83,3;93,8 115/121 95;,0 91,2; 98,94
Fara tratament anterior 59/64 92,2 53/56 94,6
Subiecti fara raspuns 40/50 80,0 39/42 92,9
anterior la terapia cu
peglFN/RBV
Subiecti cu raspuns 11/11 100 10/10 100

anterior partial terapia

cu peglFN/RBV

Subiecti cu recadere 14/15 93,3 13/13 100
anterioara dupa terapia

cu cu peglFN/RBV

Genotipul 1b HCV 67/68 98,5 95,7;100 51/51 100 93,01, 100
Fara tratament anterior 2222 100 18/18 100
Subiecti fara raspuns 25/25 100 20/20 100
anterior la terapiacu
peglFN/RBV
Subiecti cu raspuns 6/7 85,7 3/3 100

anterior partial la
terapia cu peglFN/RBV
Subiecti cu recadere 14/14 100 10/10 100
anterioara dupa terapia
cu peglFN/RBV
Rezultatul pentru subiecti

fara SVR12
EV in timpul 1/208 0,5 3/172 1,7
tratamentului®
Recadere® 12/203 5,9 1/164 0,6
Altele? 4/208 1,9 2/172 1,21

[I=intervalde incredere, EV = esec virologic

a. Intervalele deincredere de 97,5% sunt utilizate pentru criteriile principale de evaluare a eficacitatiianalizate
(procentul RVS12 general); intervalele de incredere de 95% suntutilizate pentru criteriile aditionale de evaluare
a eficacitatii (procentele RVS12 la subiectiinfectaticu VHC genotip lasi1b).

b. EV intimpul tratamentuluia fost definit ca find VHC confirmat > 25 Ul/ml, dupda ARN VHC <25 Ul/mlin
timpul tratamentului, crestere confirmata de 110g,o Ul/mla ARN VHC de la limita inferioara sau ARN VHC
persistent >25 [U/m dupa cel putin 6 saptdmanide tratament.

C. Recédderea a fost definita ca find ARN VHC > 25 Ul/ml confirmat dupa tratament, inainte sauin timpul
intervaluluiRVS12, la subiectiicu ARN VHC mai mic de 25 Ul/ml la ultima evaluare in timpula celputin 11
sau 22 saptamanide tratament, pentru subiectii din bratul de tratament cu durata de 12 saptamanisau respectiv
din bratul de tratament cu durata de 24 saptamani.

d. Altele, include subiecticare nu au atins RVS12, dar nu au avut EV sau recadere (de exemplu valori ARN VHC
lipsd in intervalul RVS12).

Valorile procentuale de recadere la subiectii infectati cu genotip la cu ciroza, in functie de valorile
analizelor de laborator la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 13.
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Tabelul 13. TURQUOISE-II: Valorile procentuale de recidere in functie de valorile analizelor de
laborator la momentul initial dupa 12 sau 24 saptaméani de tratament la subiectii infectati cu
genotip 1a si ciroza compensata

Viekirax si dasabuvir

Viekirax si dasabuvir

cu RBV cu RBV
Bratul 12 saptimani Bratul 24 saptiméani
Numiar de respondenti la s fargitul 135 113

tratamentului

AFP* < 20 ng/ml, trombocite > 90 x 10°/1 si albumini > 35 g/l inainte de tratament

Da (pentru toti cei trei parametri mentionati 1/87 (1%) 0/68 (0%)
mai sus)

Nu (pentru oricare dintre parametrii 10/48 (21%) 1/45 (2%)
mentionatimaisus)

* AFP=alfa fetoproteina serica

La subiectii cu toate cele trei valori ale analizelor de laborator favorabile la momentul initial (AFP < 20
ng/ml, trombocite > 90 x 10%/1si albumina > 35 g/1), valorile procentuale de recidere au fost similare la
subiectii tratati timp de 12 sau 24 saptamani.

Analize cumulate din studii clinice

Durabilitatea raspunsului

Tn total, 660 de subiecti din studiile clinice de Faza 2 si 3 au avut rezultate ARN VHC atat pentru criteriul
RVS12 cét si pentru criteriul RVS24. Printre acesti subiecti, valoarea predictiva pozitiva de RVS12 asupra
RVS24 afost de 99,8%.

Analiza cumulata privind eficacitatea

Tn studiile clinice de Faza 3, 1083 subiecti (inclusiv 189 cu cirozi compensati) cu infectie cu VHC
genotip 1, au urmat tratamentul recomandat in functie de subtipul VHC genotip 1, de stadiul cirozei si de
caracteristicile initiale relevante. Tabelul 14 indica procentele RVS pentru acesti subiecti.

La subiectii care au urmat tratamentul recomandat, in general 97% au obtinut RVS (dintre acestia 189

subiecti cu ciroza au obtinut RVS 96%), Tn timp ce 0,5% au prezentat reaparitia viremiei si 1,3 % au avut
recadere dupa tratament.
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Tabel 14. Procentele RVS12 pentru tratamentele recomandate in functie de populatia de pacienti

HCV genotipul 1b HCV genotipul 1a
Fara ciroza Cu ciroza Fara ciroza Cu ciroza
Viekirax si compensata Viekirax si compens ati
dasabuvir Viekirax si dasabuvir
dasabuvir cu cu RBV Viekiraxsi
RBV dasabuvir
cu RBV
12 saptamani 12 saptamani 12 saptamani 24 saptamani
Fard tratament anterior | 100% (210/210) | 100% (22/22) 96% (403/420) 95% (53/56)
Cu tratament anterior | 100% (91/91) 98% (45/46) 96% (166/173) 95% (62/65)
cu peglFN +RBV*
Recadere anterioara | 100% (33/33) 100% (14/14) 94% (47/50) 100% (13/13)
Raspuns partial 100% (26/26) 86% (6/7) 100% (36/36) 100% (10/10)
anterior
Fara raspuns 100% (32/32) 100% (25/25) 95% (83/87) 93% (39/42)
anterior
TOTAL 100% (301/301) | 99% (67/68) 96% (569/593) 95% (115/121)

Administrarea de Viekirax fara asociere cu ribavirina si fara asociere cu dasabuvir a fost de asemenea
evaluata la subiectiinfectati cu genotip 1b in studiile clinice de Faza 2 M13-393 (PEARL-I) si M12-536.
PEARL | fost efectuat in SUA si Europa, M12-536 in Japonia. Subiectii cu tratament anterior inclusiin
studii au fost Tn principal pacienti care nu au raspuns la tratamentul cu Peg-1FN + RBV. Dozele de
ombitasvir, paritaprevir, ritonavir au fost de 25 mg, 150 mg, 100 mg administrate o data pe zi in PEARL-I,
Tn timp ce doza de paritaprevir a fost de 100 mg sau 150 mg in studiul M12-536. Durata tratamentului a
fost de 12 saptamani in cazul subiectilor ce nu au fost tratati anterior, de 12-24 de saptamani in cazul
subiectilor cu tratament anterior side 24 siptaméni pentru subiectii cu ciroza. in general, 107 din 113 de
subiecti fara ciroza si 147 din 155 subiecti cu ciroza au obtinut RVS12 dupa 12-24 saptamani de
tratament.

Intr-un studiu de Fazi 2 M11-652 (AVIATOR), la subiecti infectati cu genotipul 1, fara tratament anterior
si cu tratament anterior, fara ciroza, a fost evaluat timp de 12 saptamani Viekirax administrat concomitent
cu ribavirind si fard asociere de dasabuvir. Dozele de paritaprevir au fost de 100 mg 1200 mg si doza de
ombitasvir de 25 mg. Doza de ribavirina a fost stabilita in functie de greutate (1000 mg - 1200 mg pe zi).
in general, 72 din 79 subiecti fara tratament anterior (45 din 52 GT1asi27 din 27 GT1b) si40 din 45
subiecti tratati anterior (21 din 26 GT1asi 19 din 19 GT1b) au obtinut RVS12 dupa 12 saptaméani de
tratament.

Impactul ajustarii dozei de ribavirind asupra probabilitafii RVS

Tn studiile clinice de Faza 3, la 91,5% dintre subiecti nu a fost necesare ajustari ale dozei de ribavirina in
timpul tratamentului. La 8,5% dintre subiectii la care s-a ajustat doza de ribavirina n timpul tratamentului,
procentul RVS (98,5%) a fost comparabil cu cel al subiectilor la care s-a mentinut doza initiala de
ribavirind pe durata tratamentului.

Studii clinice la subiecti cu infectie concomitenta VHC genotip 1/HIV-1

Tntr-un studiu clinic deschis (TURQUOISE-1), siguranta si eficacitatea tratamentului Cu asocierea
Viekirax sidasabuvir cu administrare concomitenta de ribaviring, timp de 12 sau 24 saptamani, au fost
evaluate la 63 subiecti cu hepatita C cronica, genotip 1 siinfectie concomitenta cu HIV-1. Vezi pct. 4.2
pentru recomandarile privind doza la pacientii cu infectie concomitenta VHC/HIV-1. Subiectii au urmat
tratament antiretroviral stabil pentru infectia cu HIV-1, care a inclus atazanavir sau raltegravir potentat de
ritonavir administrat concomitent cu tenofovir impreuna cu emtricitabina sau lamivudina.
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Varsta medie a subiectilor tratati (N = 63) a fost de 51 ani (interval: de la 31 la 69); 24% dintre subiecti
apartineau raseinegre; 81% dintre subiecti au avut genotipul IL28B non-CC; 19% dintre subiecti au avut
ciroza compensata; 67% dintre subiecti nu au fost tratati anterior pentru infectia cu VHC; 33% dintre
subiecti au prezentat esec la tratamentul anterior cu peglFN/RBV; 89% dintre subiecti au fost infectati cu
VHC genotip 1la.

Tabelul 15 prezinta valorile procentuale ale RVS12 pentru subiectii infectati cu VHC genotip 1 siinfectie
concomitenta cu HIV-1 in studiul TURQUOISE-I

Table 15. RVS12 pentru subiectii infectati concomitent cu HI'V-1n studiul TURQUOISE-I
Bratul A Bratul B
12 saptamani 24 saptamani

Criteriul principal de evaluare N=31 N =32
RVS12, n/N (%) [95% I1] 29/31 (93,5) [79,3; 98,2] 29/32 (90,6) [75,8; 96,8]
Rezultat pentru pacientice nu au obtinut
RVS12

Esec virologic in timpul tratamentului® 0 1

Recadere dupa tratament’ 1 2

Altele’ 1 0

a. EVin timpultratamentuluia fost definit ca fiind VHC confirmat > 25 Ul/ml, dupa
ARN VHC <25 UI/ml In timpultratamentului, crestere confirmatd de 1 log;o Ul/ml a ARN VHC de la
limita inferioara sau ARN VHC persistent >25 IU/ml dupa cel putin 6 saptdmani de tratament.

b. Recddereaa fost definitd ca find ARN VHC > 25 Ul/ml confirmat post-tratament inainte sau T timpul
intervaluluiRVS12, la subiectiicu ARN VHC mai mic de 25 Ul/ml la ultima evaluare in timpula cel putin
11 saptamanide tratament.

C. Acesteesecurivirologiceparcd au rezultat din reinfectare, bazandu-se pe analiza probelor de la momentul
initial side la esecul virologic

d. Altele, include subiecticare nu au atins RVS12, darnu au avut EV in timpul tratamentuluisaurecadere (de
exemplu valori ARN VHC lipsa in intervalul RVS12).

Tn studiul TURQUOISE-I, procentele RVS12 la pacientii cu infectie concomitenti cu HCV/HIV-1 au fost
in concordanta cu procentele RVS12 din studiile clinice de Faza 3 efectuate cu la subiecti infectati doar cu
VHC. 7 din 7 subiecti infectati cu genotipul 1b i 51 din 56 subiecti infectati cu genotipul 1a au obtinut
RVS12. 5 din 6 subiecti cu cirozd compensata din fiecare brat au obtinut RVS12.

Studii clinice la subiecti cu transplant de ficat cu infectie cu VHC genotip 1

Tn studiul CORAL-1, siguranta si eficacitatea asocierii Viekirax si dasabuvir administratd concomitent cu
ribavirind timp de 24 saptamani au fost studiate la 34 subiecti cu transplant de ficat, infectati cu VHC
genotip 1, care aveau in momentul inrolarii in studiu, cel putin 12 luni de la transplant. Doza de ribavirina
a fost individualizata, la aprecierea investigatorului, majoritatea pacientilor utilizand ca doza initiald doze
de la 600 mg la 800 mg si majoritatea pacientilor utilizand doze de la 600 mg la 800 mg pe zi la sfarsitul
tratamentului.

Au fost Inrolati 34 subiecti (29 cu infectie VHC genotip 1a si 5 cu infectie VHC genotip 1b) care nu au
utilizat tratament pentru infectia cu VHC dupa transplant si care au avut scor METAVIR pentru fibroza F2
sau mai putin. 33 din 34 subiecti (97,1%) au obtinut RVS12 (96,6% dintre subiectii cu infectie cu
genotipul 1a si100% dintre subiectii cu infectie cu genotipul 1b). Un subiect cu infectie cu VHC

genotipul 1a a avut recadere dupa tratament.

Studii clinice la pacienti cu tratament cronic substitutiv al dependentei de opioide
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Tntr-un studiu de fazi 2, multicentric, deschis, cu un singur brat, 38 de pacienti care nu au fost tratati
anterior sau care au fost tratati anterior cu peglFN/RBYV, fara ciroza, infectati cu genotipul 1, care utilizau
doze stabile de metadona (N=19) sau buprenorfina cu sau fara naloxona (N=19) au utilizat timp de 12
saptamani asocierea Viekirax si dasabuvir concomitent cu ribavirind. Varsta medie a subiectilor tratati a
fost de 51 ani (interval: de la 26 la 64); 65,8% au fost barbati si 5,3% apartineau rasei negre. Majoritatea
(86,8%) a prezentat valoriinitiale ale ARN VHC de cel putin 800000 Ul/ml si majoritatea (84,2%) a avut
infectie cu genotipul 1a; 68,4% au avut genotipul 1L28B non-CC; 15,8% au avut fibroza portala (F2) si
5,3% au avut fibroza in punte (F3); si94,7% nu au avut tratament anterior pentru VHC.

In general, 37 din 38 subiecti (97,4%) au obtinut RVS12. Niciun subiect nu a avut recadere sau esec
virologic n timpul tratamentului.

Studii clinice la subiectii cu hepatita C cronica cu genotipul 4

PEARL-|— genotip 4, fara tratament anterior sau cu tratament anterior cu peginterferon + ribavirind

PEARL-I - a fost un studiu randomizat, multicentric global, deschis, realizat la 135 adulti cu infectie
cronica cu virusul hepatitei C, fara ciroza, fara tratament anterior sau care nu au obtinut RVS cu tratament
anterior cu peglFN/RBV. Subiectii fara tratament anterior au fost randomizati intr-un raport de 1:1 pentru
a li se administra ombitasvir, paritaprevir si ritonavir, cu sau fara administrare concomitenta de ribavirina
timp de 12 saptamani. Subiectii cu tratament anterior cu PegIFN/RBV au utilizat ombitasvir, paritaprevir
si ritonavir concomitent cu ribavirina timp de 12 sdptdmani.

Varsta medie a subiectilor tratati (N=135) a fost de 51 ani (interval: de la 19 la 70); 63,7 au fost subiecti
fara tratament anterior, 17,0% au fost subiecti fara raspuns anterior la terapia cu peglFN/RBV, 6,7% au
fost subiecti cu raspuns anterior partial la terapia cu peglFN/RBV, 12,6% au fost subiecti ce au avut
anterior recaderi dupa terapia cu peglFN/RBV; 65,2% au fost barbati; 8,9% apartineau rasei negre; 14,1%
au avut un indice al masei corporale de cel putin 30 kg/m?; 69,6% au prezentat valori initiale ale ARN
VHC de cel putin 800000 IU/ml; 78,5% au avut genotipul 1L28B non-CC; 6,7% au avut fibroza in punte
(F3).

Tabelul 16 prezinta procentele RVS12 pentru subiectii infectati cu genotip 4, fara tratament anterior sau

cu tratament anterior cu peglFN/RBV, care au utilizat ombitasvir, paritaprevir si ritonavir cu sau fara
ribavirina timp de 12 saptamani in studiul PEARL-I.
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Tabel 16. RVS12 pentru subiectii infectati cu genotipul 4 fara tratament anterior sau cu tratament
anterior cu peglFN/RBV in studiul PEARL-I

Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir*
timp de 12 saptaméani

Fara tratament Fara tratament Tratament anterior
Rezultatul tratamentului anterior anterior cu peglFN / RBV
Cu RBV Fara RBV Cu RBV
n/N % n/N % n/N %

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

EV 1n timpul tratamentului® 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

Recadere” 0/42 0 2144 4,5% 0/49 0

Altele® 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

EV = esec virologic

a. EV in timpul tratamentului a fost definit ca fiind VHC confirmat > 25 Ul/ml, dupa ARN VHC < 25
Ul/ml in timpul tratamentului, crestere confirmata de 1 log;o Ul/mla ARN VHC de la limita inferioara
sau ARN VHC persistent > 25 IU/m dupa cel putin 6 saptamani de tratament.

b. Recaderea a fost definita ca find ARN VHC > 25 Ul/ml confirmat dupa tratament, Tnainte sau in timpul
intervalului RVS12, la subiectii cu ARN VHC mai mic de 25 Ul/ml la ultima evaluare in timpul a cel
putin 11 saptamani de tratament.

c. Altele, include subiecti care nu au atins RVS12, dar nu au avut EV sau recadere (de exemplu valori
ARN VHC lipsa in intervalul RVS12)

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

Copii si adolescenti

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

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale Viekirax administrat in asociere cu dasabuvir au fost evaluate la subiecti
adulti sanatosi si la subiecti cu hepatita cronica C. Tabelul 17 prezinta Cnax medie si ASC a Viekirax 25
mg/150 mg/100 mg administrat Tn asociere o data pe zi cu dasabuvir 250 mg de doua ori pe zi, dupa doze
repetate, impreuna cu alimente, la voluntari sanatosi.

Tabel 17. Media geometrica a C,,x pentru administrarea in asociere de doze repetate de Viekirax
150 mg/100 mg/25 mg o data pe zi si dasabuvir 250 mg de doui ori pe zi, impreuna cu alimente, la
voluntarii sinitosi.

Crax (ng/ml) (% CV) ASC (ng*ora/ml) (% CV)
Ombitasvir 127 (31) 1420 (36)
Paritaprevir 1470 (87) 6990 (96)
Ritonavir 1600 (40) 9470 (41)
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Absorbtie

Ombitasvir, paritaprevir si ritonavir au fost absorbite dupa administrarea orald cu 0 medie T de
aproximativ 4 pana la 5 ore_ Tn timp ce expunerile la ombitasvir au crescut proportional cu doza,
expunerile la paritaprevir si ritonavir au crescut intr-o masura mai mare decat cea proportionala cu doza.
Acumularea este minima pentru ombitasvir si de aproximativ de 1,5 pana la de 2 ori pentru ritonavir si
paritaprevir. Farmacocinetica la starea de echilibru pentru administrarea concomitenta este atinsa dupa
aproximativ 12 zile de tratament.

Biodisponibilitatea absolutd a ombitasvir si paritaprevir a fost de aproximativ 50%, atuncicand se
administreaza cu alimente, ca si in cazul administrarii de Viekirax impreuna cu alimente.

Efectul paritaprevir/ritonavir asupra ombitasvir si dasabuvir

In prezenta paritaprevir/ritonavir, expunerile la dasabuvir au scizut cu aproximativ 50% pani la 60%, Tn
timp ce expunerile la ombitasvir au crescut cu 31-47%.

Efectul ombitasvirului asupra paritaprevir/ritonavir si dasabuvir

In prezenta ombitasvirului, expunerile la paritaprevir au fost afectate minim (schimbare de 5% pani la
27%) n timp ce expunerile la dasabuvir au crescut cu aproximativ 30%.

Efectul dasabuvirului asupra paritaprevir/ritonavir si ombitasvir

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

Efectele alimentelor

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

Alimentele au crescut expunerea (ASC) la ombitasvir, paritaprevir siritonavir cu pana la 82%, 211% si
49%, comparativ cu conditiile de repaus alimentar. Cresterea expunerii a fost similara indiferent de tipul
de alimente (de exemplu: continut mare de grasimi fata de continut moderat de grasimi) sau de continutul
caloric (aproximativ 600 Kcal fata de aproximativ 1000 Kcal). Pentru a facilita la maxim absorbtia,
Viekirax trebuie luat cu alimente, indiferent de continutul de grasimi sau de calorii.

Distributie

Ombitasvir, paritaprevir si ritonavir se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice. Legarea de
proteinele plasmatice nu a fost modificata semnificativ la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica. La
om, raportulintre concentratia din snge si concentratia plasmatica variaza de la 0,6 pana la 0,8 indicand
ca ombitasvir si paritaprevir au fost distribuite preferential in compartimentul plasmatic al sangelui.
Ombitasvir a fost legat in proportie de aproximativ 99,9% de proteinele plasmatice umane. Paritaprevir a
fost legat de proteinele plasmatice umane in proportie de aproximativ 97-98,6%. Ritonavir a fost legat de
proteinele plasmatice umane mai mult de 99%.

Datele in vitro arata ca paritaprevir este un substrat pentru transportorii umani de captare hepatica,
OATPI1BI si OATP1B3.

54



Metabolizare
Ombitasvir

Ombitasvir este metabolizat prin hidroliza amidelor urmata de metabolizare oxidativa. Dupa administrarea
unei doze unice de ombitasvir marcat cu **C de 25 mg in monoterapie, medicamentul parinte nemodificat
a determinat 8,9% din radioactivitatea totalda a plasmei umane; au fost identificati in plasma umana un
total de 13 metaboliti. Nu se asteaptd ca acesti metaboliti sa aiba o activitate antivirald sau activitate
farmacologica in afara scopului.

Paritaprevir

Paritaprevir este metabolizat predominant de catre CYP3A4 si intr-o masurd mai mica de CYP3AS. La
om, dupa administrarea oral a unei singure doze paritaprevir/ritonavir marcat cu *“C de 200 mg/100 mg,
medicamentul parinte a fost componentul major in circulatie, determinand aproximativ 90% din
radioactivitatea plasmatica. Cel putin 5 metaboliti majori ai paritaprevir au fost identificati in circulatie,
care au determinat aproximativ 10% din radioactivitatea plasmatica. Nu se asteaptd ca acesti metaboliti sa
aiba o activitate antivirala.

Ritonavir

Ritonavir este metabolizat predominant de catre CYP3A si intr-o masurd mai mica de CYP2D6. La om,
dupa administrarea unei singure doze ritonavir marcat cu **C de 600 mg sub forma de solutie orali
aproape intreaga radioactivitate plasmatica a fost atribuita ritonavirului nemodificat.

Eliminare
Ombitasvir

Dupa administrarea de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara asociere de dasabuvir, timpul mediu de
injumatatire plasmatica al ombitasvir a fost de aproximativ 21 pana la 25 ore. Dupa administrarea unei
singure doze ombitasvir marcat cu **C de 25 mg, aproximativ 90% din radioactivitate a fost recuperati in
materiile fecale si2% in urind. Medicamentul nemodificat a reprezentat 88% din radioactivitatea totala
recuperata in materiile fecale, indicand faptul ca excretia biliard este o cale de eliminare majora pentru
ombitasvir.

Paritaprevir

Dupa administrarea de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara asociere de dasabuvir, timpul mediu de
injumatatire plasmatica a fost de aproximativ 5,5 ore. Dupa administrarea concomitenta a unei doze
paritaprevir marcat cu**C de 200 mg cu o dozi de ritonavir de 100 mg, aproximativ 88% din
radioactivitate a fost recuperata in materiile fecale, cu radioactivitate limitata in urina (aproximativ 8,8%).
Metabolizarea, precum si excretia biliara a medicamentului nemodificat contribuie la eliminarea
paritaprevir.

Ritonavir
Dupa administrarea de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, timpul mediu de injumatatire plasmatica a fost de
aproximativ de 4 ore. Dupa administrarea unei doze ritonavir marcat cu **C de 600 mg sub forma de

solutie orala, 86,4% din radioactivitate a fost recuperata in materiile fecale si 11,3% din doza a fost
eliminatd in urina.
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Studii de interactiune in vitro

Ombitasvir si paritaprevir, in vivo, nu inhiba transportorul de anioni organici (OAT 1) sise asteaptd sa nu
inhibe nici transportorii de cationi organici (OCT1 $i OCT2), transportorii de anioni organici (OAT3) sau
proteinele de extruzie a toxinelor si ai mai multor medicamente (MATE1 si MATE2K) in concentratii
relevante clinic. Ritonavir nu inhibd OAT si nu se asteapta sa inhibe OCT2, OAT3, MATEI si MATE2K
in concentratii relevante clinic.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

In baza analizei farmacocinetice populationale a datelor din studiile clinice de Fazi 3, o crestere sau o
scadere a varstei cu 10 ani fatd de varsta de 54 ani (varsta medie in studiile de Faza 3) ar ducela o
modificare de aproximativ 10% a expunerilor la ombitasvir si la o modificare de <20% a expunerilor la
paritaprevir. Nu exista date privind farmacocinetica la pacientii cu varsta>75 ani.

Sexul si greutatea pacientilor

In baza analizei farmacocinetice populationale a datelor din studiile clinice de Faza 3, subiectii de sex
feminin au expuneri mai mari cu 55% la ombitasvir, expuneri mai mari cu 100% la paritaprevir si
expuneri mai maricu 15%, la ritonavir ,comparativ cu subiectii de sex masculin. Cu toate acestea, nu este
stabilitd cu precizie 0 ajustare a dozei in functie de sex. O modificare de 10 kg in greutate fata de 76 kg
(greutatea medie in studiile de Faza 3) poate duce la o schimbare <10% a expunerii la ombitasvir si nicio
schimbare a expunerii la paritaprevir.

Greutatea nu este un factor predictiv semnificativ in ceea ce priveste expunerea la ritonavir.

Rasa sau etnie

In baza analizei farmacocinetice populationale a datelor din studiile clinice de Fazi 3, subiectii de rasa
asiaticd au avut expuneri la ombitasvir mai mari cu 18% pana la 21% si expuneri la paritaprevir mai mari
cu 37% pana la 39%, comparativ cu subiectii care nu erau de rasa asiatica. Expunerea la ritonavir a fost
similara intre subiectii din cele doua grupuri.

Insuficientd renala

Schimbarile in expunerile la ombitasvir, paritaprevir si ritonavir la subiectii cu insuficienta renala usoara,
moderata sau severa nu sunt considerate semnificative clinic. Nu este necesara ajustarea dozei de Viekirax
cu sau fard asociere de dasabuvir la pacientii infectati cu VHC, cu insuficienta renald usoara, moderata sau
severa (vezipct. 4.2). Viekirax nu a fost studiat la pacientii infectati cu VHC, care efectueaza sedinte de
dializa.

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

Dupa administrarea asocierii Viekirax si dasabuvir

Comparativ cu subiectii cu functie renala normala, expunerile la ombitasvir au fost comparabile la
subiectii cu insuficienta renald usoard, moderatd siseverd. Comparativ cu subiectii cu functie renald
normald, valorile Cax pentru paritaprevir au fost comparabile, dar valorile ASC au fost cu 19%, 33% si
45% mai mari la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sirespectiv, severa. Concentratiile
plasmatice ale ritonavirului au crescut atunci cand functia renald a fost redusa: valorile Cppy si ASC au fost
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cu 26% pana la 42% mai mari la subiectii cu insuficientd renald usoara, cu 48% pana la 80% mai mari la
subiectii cu insuficienta renald moderata sicu 66% pana la 114% mai marila subiectii cu insuficientd
renald severa.

Dupa administrarea Viekirax

Dupa administrarea Viekirax, modificarile expunerilor la ombitasvir, paritaprevir siritonavir la subiectii
cu insuficienta renald usoara, moderata si severa au fost similare cu cele observate atunci cand s-a
administrat Viekirax inasociere cu dasabuvir sinu sunt considerate semnificative din punct de vedere
clinic.

Insuficienta hepatica

Schimbarile in expunerile la ombitasvir, paritaprevir si ritonavir la pacientii cu insuficienta hepatica
usoara (Child-Pugh A) simoderata (Child-Pugh B) nu sunt considerate semnificative clinic. Nu este
necesara ajustarea dozei de Viekirax sau de dasabuvir in cazul pacientilor infectati cu VHC, cu
insuficienta hepatica usoara, moderata sau severa (vezi pct. 4.2).

Dupa administrarea Viekirax si a dasabuvir

Farmacocinetica administrarii asocierii combinatiei ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg si ritonavir 100
mg cu dasabuvir 400 mg fost evaluata la subiectii cu insuficienta hepatica usoara (Child-Pugh A),
moderata (Child-Pugh B) si severa (Child-Pugh C).

La subiectii cu insuficienta hepatica usoara, valorile medii Cn.x i ASC pentru paritaprevir, ritonavir si
ombitasvir au scazut cu 29% pana la 48%, 34% pana la 38% sirespectiv pana la 8% comparativ cu
subiectii cu functie hepatica normala.

La subiectii cu insuficienta hepatica moderata, valorile medii Cyax $i ASC pentru ombitasvir si ritonavir
au scazut cu 29% pana la 30% sirespectiv 30% pana la 33%, valorile medii Cey s1 ASC pentru
paritaprevir au crescut cu 26% pana la 62% comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala. Siguranta
si eficacitatea Viekirax nu au fost stabilite la pacientii infectaticu VHC cu insuficientd hepaticd moderata
(Child-Pugh B); cu toate acestea, conform studiilor farmacocinetice, nu se considera ca este necesard
ajustarea dozei (vezipct. 4.2).

La subiectii cu insuficienta hepatica severa, valorile medii Crux s ASC pentru paritaprevir au crescut de
3,2 pana la de 9,5 ori; valorile medii Cx si ASC pentru ritonavir au fost cu 35% mai mici si valorile ASC
au fost cu 13% mai mariiar valorile medii Crax 51 ASC pentru ombitasvir au scazut cu 68% sirespectiv
54%, comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala; de aceea, Viekirax nu trebuie administrat
subiectilor cu insuficientd hepatica severa (vezipct. 4.2. si4.4).

Dupa administrarea Viekirax

Farmacocinetica tratamentului cu combinatia ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg si ritonavir 100 mg
nu a fost evaluata la subiectii cu insuficienta hepatica ugsoara (Child-Pugh A), moderata (Child-Pugh B) si
severa (Child-Pugh C). Rezultatele evaludrii farmacocinetice a combinatiei de ombitasvir 25 mg,
paritaprevir 200 mg siritonavir 100 mg administrata in asociere cu dasabuvir 400 mg pot fi extrapolate la
administrarea combinatiei ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg si ritonavir 100 mg.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica Viekirax la copii si adolescentinu a fost stabilita (vezi pct. 4.2).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Ombitasvir

Ombitasvir i principalii sai metaboliti umani inactivi (M29, M36) nu au fost genotoxici intr-0 Serie de
analize in vitro sau in vivo, ce include mutagenitate bacteriana, aberatii cromozomiale folosind limfocite
din sange periferic uman siteste in vivo pe micronucleu de soarece.

Ombitasvir nu a fost carcinogen intr-un studiu derulat la soareci transgenici, cu o durata de 6 luni, pana la
cea mai mare doza testata (150 mg/kg sizi), avand ca rezultat expuneri la ASC pentru ombitasvir de
aproximativ 26 de ori mai mari decéat expunerile obtinute la om la doza clinica recomandata de 25 mg.

Studiul privind carcinogenitatea ombitasvir la sobolan este in derulare.

Utilizarea ombitasvir a determinat malformatii la iepuri Th cazul expuneri maxime posibile de 4 ori mai
mari decéat expunerea, luand in considerare ASC, la doza clinica recomandata. Au fost observate
malformatii cu incidenta mica in principal la nivelul ochiului (microftalmie) sidintilor (absenta
incisivilor). La soareci, o incidentd crescuta de “sindrom de retractie a pleoapelor” a fost prezenta la
fetusii femelelor carora li s-a administrat ombitasvir; cu toate acestea, legatura cu tratamentul cu
ombitasvir este incerta. Principalii metaboliti inactivi ai ombitasvir observati la om nu au fost teratogeni la
soarece, la expuneri de aproximativ 26 de ori mai mari fata de expunerea obtinuta la om in cazul utilizarii
dozei clinice recomandate. Ombitasvir nu a avut niciun efect asupra fertilitatii atuncicand a fost evaluat la
soareci.

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

Paritaprevir/ritonavir

Paritaprevir a fost pozitiv intr-un test de aberatie cromozomiald umana in vitro. Paritaprevir a fost negativ
intr-un test de mutatie bacteriana siin doua teste genetice in vivo de toxicologie (micronucleu de maduva
osoasd de sobolan giteste Comet pe ficat de sobolan).

Paritaprevir/ritonavir nu a fost carcinogen intr-un studiu cu o durata de 6 luni, efectuat la soareci
transgenici, pana la cea mai mare doza testata (300 mg/30 mg/kg/zi), ducand la expuneri evaluate prin
ASC la paritaprevir de aproximativ 38 de ori mai mari decét cea obtinuta la om la doza recomandata de
150 mg. Tn mod similar, paritaprevir/ritonavir nu a fost carcinogen intr-un studiu de 2 ani derulat la
sobolan, pana la cea mai mare doza testata (300 mg/30 mg/kg/zi), ducand la expuneri evaluate prin ASC la
paritaprevir de aproximativ 8 ori mai mari decét cea obtinuta la om la doza de 150 mg.

Paritaprevir/ritonavir a determinat malformatii (sindrom de retractie a pleoapelor), cu o incidenta scazuta
la soareci, la expuneride 32/8 ori mai mari decét expunerea la om la doza clinica recomandata.

Paritaprevir/ritonavir nu a avut efecte asupra viabilitatii embrio-fetale sau asupra fertilitatii, atuncicand a
fost evaluat la sobolani la expuneride 2 pana la 8 ori mai mari decat expunerea la om la doza clinica
recomandata.

Paritaprevir si produsul sau de hidroliza M13 au fost principalele componente observate Tn laptele

femelelor sobolan care alaptau, fara efecte asupra puilor. Metabolitii paritaprevirului au trecut in cantitate
minima prin placenta la femelele gestante de sobolan.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Copovidona

Vitamina E — polietilenglicol succinat
Monolaurat de propilenglicol
Monolaurat de sorbitan

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

Film

Alcool polivinilic (E1203)

Polietilenglicol 3350

Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4XE

Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/982/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu..
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ANEXA 11
FABRICANTUL (TII) RESPONSABIL(I) CU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRELA FURNIZARE SI UTILIZARE
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII N CEEA CE PRIVESTE SIGURANTA SI
EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(TII) RESPONSABIL(I) CU ELIBERAREA SERIEI

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

GERMANIA

B. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA FURNIZARE S$I UTILIZARE

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoarte periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd va prezenta primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in urmatoarele 6 luni de dupa autorizare. Ulterior, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd va prezenta rapoarte periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament conform cerintelor prevazute in lista datelor de referinta a Uniunii (lista EURD) prevazuta

de articolul 107¢(7) a Directivei 2001/83/EC sipublicata pe portalul web al Agentiei Europene a
Medicamentului.

D. CONDITII SAU RESTRICTII iN CEEA CE PRIVESTE SIGURANTA SI
EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI

¢ Planul de Management al Riscului (PMR)

DAPP trebuie sa efectueze activitati de farmacovigilenta si interventii necesare, detaliate in PMR

convenit prezentat Tn Modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata siorice actualizari ulterioare ale
PMR convenite.

PMR actualizat trebuie sa fie prezentat:
e La cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
¢ Ori de céate orisistemul de management al riscului este modificat, mai ales ca urmare a unor
informatii noi primite care ar putea duce la o schimbare semnificativa a profilului beneficiu/risc sau
caurmare a atingerii unui reper important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a

riscului).

Tn cazul in care datele la care se face prezentarea unui RPAS si actualizarea unui PMR coincid, acestea
trebuie sa fie prezentate 1n acelasi timp.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar multiplu care contine 56 comprimate filmate (4 cutii a cate 14 comprimate) -
inclusiv chenarul albastru

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimate filmate
ombitasvir/paritaprevir /ritonavir

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ombitasvir 12,5 mg, paritaprevir 75 mg si ritonavir 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 56 comprimate filmate (4 cutii a cate 14 comprimate).

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
Luati doua comprimate dimineata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea siindemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4XE
Marea Britanie

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/982/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

viekirax
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar parte a ambalajului multiplu — cutie cu 14 comprimate filmate - fara chenar
albastru

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg comprimate filmate
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine ombitasvir 12,5 mg, paritaprevir 75 mg si ritonavir 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

14 comprimate filmate.
Componenta a ambalajului multiplu, nu poate fi vanduta separat.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.
Luati doud comprimate dimineata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea siindemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Ltd
Maidenhead
SL6 4XE
Marea Britanie

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/982/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

viekirax
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA
BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTUL UL

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

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Ltd

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTELE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Viekirax 12.5 mg/75 mg/50 mg comprimate filmate
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le putetiavea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie siin intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

e Dacaaveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa il dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

¢ Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezipct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Viekirax si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Viekirax
Cum sa luati Viekirax

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Viekirax

Continutul ambalajului sialte informatii

ocogkrwpE

1.  Ceeste Viekirax si pentru ce se utilizeaza

Viekirax este un medicament antiviral utilizat in tratamentul adultilor cu hepatita C (o boala infectioasa
care afecteaza ficatul, cauzata de virusul hepatitei C) cronica (de lunga duratd). Acesta contine substantele
active ombitasvir, paritaprevir siritonavir.

Actiunea combinata a celor trei substante active opreste multiplicarea virusului hepatitei C si infectarea de
celule noi, indepartand astfel virusul din sénge, pentru o perioada de timp. Ombitasvir si paritaprevir
blocheaza doua proteine esentiale pentru multiplicarea virusului. Ritonavir actioneaza ca un ,,potentator”,
care prelungeste actiunea paritaprevir In organism.

Comprimatele Viekirax sunt luate impreuna cu alte medicamente antivirale, cum sunt dasabuvir si
ribavirina. Medicul dumneavoastra va va spune care dintre aceste medicamente trebuie luate impreuna cu
Viekirax.

Este foarte important sa cititi prospectul pentru celelalte medicamente antivirale pe care le luati impreuna
cu Viekirax. Daca aveti orice intrebari suplimentare despre medicamentele pe care le luati, va rugam sa va
adresati medicului dumneavoastra sau farmacistului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Viekirax

Nu luati Viekirax:

e Dacasuntetialergic la ombitasvir, paritaprevir, ritonavir sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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e Dacaaveti afectiuni grave ale ficatului, altele decét hepatita C.

e Daca luati oricare dintre medicamentele enumerate in tabelul urmator. Acest lucru este necesar
deoarece pot sa apara reactii adverse grave sau care va pot pune viata in pericol, atunci cand Viekirax
este luat impreuna cu aceste medicamente. Aceste medicamente pot sa influenteze felul in care
Viekirax actioneaza si Viekirax poate influenta felul in care aceste medicamente actioneaza.

Medicamentele pe care nu trebuie si le luati impreuna cu Viekirax

Medicament sau substanta activa Indicatia pentru care este luat
medicamentul

alfuzosin pentru prostatd marita

amiodarona utilizat pentru a corecta bataile neregulate ale
inimii

astemizol, terfenadina pentru simptome ale alergiei. Aceste
medicamente pot fi disponibile fara
prescriptie medicala.

atorvastatind, lovastatina, simvastatina pentru a scadea concentratia de colesterol din
sange

carbamazepina, fenitoina, fenobarbital pentru epilepsie

cisaprida pentru ameliorarea anumitor afectiuni ale
stomacului

claritromicina, acid fusidic, rifampicina, pentru infectii bacteriene

telitromicina

colchicina la pacientii care au afectiuni grave | pentru tratamentul atacurilor de guta
ale ficatului sau rinichilor

conivaptan pentru normalizarea concentratiei de sodiu Tn
sange

efavirenz, etravirina, lopinavir/ritonavir, pentru infectia cu HIV

saquinavir, tipranavir, nevirapina, indinavir,

cobicistat

enzalutamida pentru cancer de prostata

ergotamina, dihidroergotamina pentru migrene

ergonovind, metilergometrina folosite Tn timpul nasterii

medicamente care contin etinilestradiol cum contraceptie
sunt cele prezente in cele mai multe
comprimate contraceptive §iinele vaginale
utilizate pentru contraceptie

itraconazol, ketoconazol, posaconazol, pentru infectii Cu ciuperci
voriconazol

midazolam, triazolam (cand este administrat | pentru anxietate sau tulburariale somnului
oral)

mitotan pentru simptome ale tumorilor maligne ale
glandelor suprarenale

pimozida pentru schizofrenie

quetiapina pentru schizofrenie, tulburare bipolara si
tulburare depresiva majora

chinidina pentru batdi anormale ale inimii sau malarie

salmeterol pentru astm bronsic

sildenafil atunci cand este utilizat pentru a trata o

afectiune a inimii si a plamanului numita
LHhipertensiune arteriald pulmonara”

Sunatoare (Hypericum perforatum) un preparat din plante pentru anxietate si
depresie usoara. Acest preparat este

72



disponibil fara prescriptie medicala.
ticagrelor opreste formarea cheagurilor de sénge

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

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Viekirax, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti o afectiune a
ficatului, alta decat hepatita C.

Atunci cand luati Viekirax impreuna cu dasabuvir, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
urmatoarele simptome, deoarece acestea pot fiun semn de agravare a afectiunii hepatice:

— Vi simtiti rau (greatd), va este rau (varsati) sau nu aveti poftd de mancare

— Observati ca vi s-a ingélbenit pielea sau vi s-au ingalbenit ochii

— Urina este mai inchisa la culoare decat in mod obisnuit

Tn cazul in care oricare dintre situatiile mentionate mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau daca
nu sunteti sigur), spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte sa utilizati Viekirax.

Teste de sange
Medicul dumneavoastra va va face analize inainte, in timpul si dupa tratamentul cu Viekirax. Acest lucru

este necesar pentru ca medicul dumneavoastra sa poata sa:

e Decida ce alte medicamente trebuie sa luati impreuna cu Viekirax si pentru cat timp.

e Confirme daca tratamentul a avut efect si daca nu mai aveti virusul hepatitei C.

o Verifice reactiile adverse la Viekirax sau la alte medicamente antivirale pe care vi le-a prescris casale
luati impreuna cu Viekirax (cum sunt ,,dasabuvir” siribavirind”).

Copii si adolescenti
Nu utilizagi Viekirax la copii siadolescenti cu varsta sub 18 ani. Nu s-a studiat inca utilizarea Viekirax la
copii si adolescenti.

Viekirax impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent siinainte sa utilizati orice alte
medicamente.

Exista anumite medicamente pe care nu trebuie sile luati impreuna cu Viekirax- vezi tabelul anterior
»Medicamente pe care nu trebuie sa le luati impreuna cu Viekirax”.

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

Medicamente despre care trebuie sa va informati medicul inainte de a lua Viekirax

Medicament sau substanta activa Indicatia pentru care este luat
medicamentul

alprazolam pentru anxietate, atacuri de panica si
tulburari de somn

ciclosporind, tacrolimus pentru a reduce activitatea sistemului
sistemul imunitar

colchicina pentru tratamentul atacurilor de guta

digoxina, amlodipina, nifedipina, valsartan pentru probleme ale inimii, pentru
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diltiazem, verapamil tensiune arteriald mare

furosemid pentru a elimina lichidul Tn exces din
organism

levotiroxina pentru probleme ale tiroidei

rilpivirind, darunavir, atazanavir pentru infectia cu HIV

omeprazol, lansoprazol, esomeprazol pentru ulcere ale stomacului si alte
probleme ale stomacului

imatinib utilizat pentru tratamentul unor cancere
ale sangelui

fluvastatina, pitavastatind, pravastatina, pentru a scadea concentratia de

rosuvastatind colesterol din sénge

dabigatran, warfarind pentru a subtia sangele

fexofenadina pentru febra mare

s-mefenitoina pentru epilepsie

sulfasalazina pentru boald inflamatorie a intestinului

repaglinida pentru scaderea concentratiei de zahar
din sange

eritromicind pentru infectii bacteriene

medicamente care contin Steroizi sau pentru diferite probleme, inclusiv boli

corticosteroizi (cum este fluticazona) grave si alergii

trazodona pentru anxietate sidepresie

In cazulin care oricare dintre situatiile de mai sus este valabili in cazul dumneavoastra (sau daca nu
sunteti sigur), spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului tnainte de a utiliza Viekirax.

Sarcina

Femeile nu trebuie sa ramana gravide Tn timp ce ele sau partenerii lor urmeaza tratament cu Viekirax si

ribavirina. Acest lucru este necesar pentru ca ribavirina poate provoca malformatii congenitale sau decesul

fatului.

e Nu incepeti tratamentul daca sunteti gravida.

e Nuramaneti gravida in timpul tratamentului.

e Daca dumneavoastra ramaneti gravida sau partenera dumneavoastra ramane gravida in timpul
tratamentului sau Tn urmatoarele 6 luni dupa tratament, contactati-limediat pe medicul dumneavoastra.

Solicitati medicului dumneavoastra sau farmacistul sfaturiin cazul in care, pe perioada tratamentului cu
Viekirax cu sau fara ribavirind, dumneavoastra planificati sa ramaneti gravida sau partenera
dumneavoastra planifica sa raména gravida.

Cititi pct. ,,Sarcind” din prospectele celorlalte medicamente antivirale pe care le luati impreuna cu
Viekirax (cum sunt ,,dasabuvir” si,ribavirind”). Este important ca atat barbatii, cat si femeile sa citeasca
aceste informatii.

Contraceptie

e Daca luati Viekirax impreuna cu ribavirind, dumneavoastra sau partenerul dumneavoastra trebuie sa
folositi 0 metoda eficientd de contraceptie in timpul tratamentului itimp de 6 luni dupa ce s-a
terminat tratamentul. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastri care este cea mai buna metoda de
contraceptie pentru dumneavoastra.

¢ Discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati Viekirax daca folositi un medicament contraceptiv
care contine etilinestradiol. Tn timpul tratamentului cu Viekirax medicul dumneavoastra va va cere sa
intrerupeti aceastd metoda de contraceptie sisa schimbati medicamentul contraceptiv cu un alt tip de
medicament.
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Cititi pct. ,,Contraceptie” din prospectele celorlalte medicamente antivirale pe care le luati impreuna cu
Viekirax (precum ,,dasabuvir” si,ribavirind”). Este important ca atat barbatii cat si femeile sa citeasca
aceste informatii.

Alaptarea
Tn timpul tratamentului cu Viekirax nu trebuie sa aliptati. Nu se stie daca substantele active din Viekirax
(ombitasvir, paritaprevir si ritonavir) trec in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor cu Viekirax
Unii pacienti au raportat ca se simt foarte obositi atunci cand iau Viekirax impreuna cu alte medicamente
pentru infectia cu virusul hepatitei C. Daca va simtiti obosit/a, nu conduceti vehicule sinu folositi utilaje.

3. Cum si luati Viekirax

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Comprimatele de Viekirax se utilizeaza, de obicei, cu alte medicamente antivirale cum sunt ,,dasabuvir” si
Hribavirina”.

Ce doza trebuie sa luati
Doza recomandata este de doud comprimate luate impreuna dimineata.

Cum si luati Viekirax

e Luati comprimatele dimineata, cu alimente. Tipul de alimente nu este important.

e Inghititi comprimatele intregi.

e Nu mestecati, sfardmati sau spargeti comprimatele deoarece pot sa aiba gust amar.

Cat timp trebuie si luati Viekirax

Veti lua Viekirax timp de 12 sau 24 saptamani. Medicul dumneavoastra va va spune cat de mult va dura
tratamentul. Nu intrerupeti tratamentul cu Viekirax decat daca va spune medicul dumneavoastra. Este
foarte important sa terminati complet tratamentul. Acest lucru va da medicamentelor cea mai buna sansa
sa trateze infectia cu virusul hepatitei C.

Daca luati mai mult Viekirax decat trebuie

Daca luati accidental o doza mai mare decat cea recomandatd, adresati-va medicului dumneavoastra sau
mergeti la departamentul de urgenta al celui mai apropiat spital. Pastrati ambalajul medicamentului cu
dumneavoastra ca sd puteti descrie mai ugor ce ati luat.

Daca uitati si luati Viekirax

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

e Sunt mai mult de 12 ore pana la urmatoarea doza - luati doza omisa cu alimente, cét se poate de
repede.

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

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare referitoare la utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare din urmatoarele reactii
adverse:

Reactii adverse atunci cind luati Viekirax impreunai cu dasabuvir:.
Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 de persoane
e Mancérimi ale pielii.

Reactii adverse atunci cind luati Viekirax cu dasabuvir si ribavirina:
Foarte frecvente: se pot intalni la mai mult de 1 din 10 persoane

e Va simtiti foarte obosit/a (oboseald)

Va simtiti rau (greatd)

Mancarimi ale pielii

Tulburari ale somnului (insomnie)

Va simtiti slabit/a sau nu aveti energie (astenie)

Frecvente: se pot intalnipana la 1 din 10 de persoane
e Anemie (numar scazut de celule rosii in sange).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Viekirax

Nu lasati acest medicament la vederea i indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ‘EXP’. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Viekirax
e Fiecare comprimat filmat contine ombitasvir 12,5 mg, paritaprevir 75 mg si ritonavir 50 mg
o Celelalte componente sunt:
— Nucleul comprimatului: copovidona, vitamina E, polietilenglicol succinat, monolaurat de
propilenglicol, monolaurat de sorbitan, dioxid de siliciu coloidal anhidru (E551), stearil fumarat
de sodiu.
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— Filmul comprimatului: alcool polivinilic (E1203), poletilenglicol 3350, talc (E553b), dioxid de titan

(E171) sioxid rosu de fer (E172).

Cum arata Viekiraxsi continutul ambalajului

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

14 comprimate fiecare).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4XE

Marea Britanie

Fabricantul

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG,
Knollstrasse,

67061 Ludwigshafen,

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
A6Bu EOO/
Ten.:+3592 9030 430

Cesk 4 republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +420233098 111

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

Deutschland

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

Eesti
AbbVie Biopharmaceuticals GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 53038305

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA

Belgique/Belgien
Tél/Tel: +3210477811

Magyarorszag
AbbVie Kift.
Tel.: +36 1 455 8600

Malta

V.J.Salomone Pharma Limited
Tel: +356 22983201

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

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00
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ElrGoa
AbbVie PAPMAKEYTIKH AE.
TnA: +30 214 4165 555

Espafia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 9 1 337-5200

Franta
AbbVie
Tél: +33 (0)1 4560 13 00

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

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

island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

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

Kvbnpog

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

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Polska Sp. zo.0.
Tel.: +4822 37278 00

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

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

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzbad.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.o.
Tel: +421 25050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 7518 4100

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

United Kingdom
AbbVie Ltd
Tel: +44 (0)1628 561090

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentelor: http://www .ema.europa.eu.
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