1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg ombitaswiru, 75 mg parytaprewiru i 50 mg rytonawiru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Roézowa, podtuzna, obustronnie wypukta, tabletka powlekana o wymiarach 18,8 mm x 10,0 mm,

z wyttoczonym oznakowaniem ,,AV1” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Viekirax w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest wskazany w leczeniu
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u dorostych (patrz punkty 4.2, 4.4
i5.1).

Swoista dla genotypu aktywno$¢ przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV), patrz punkty 4.4
i5.1.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Terapi¢ produktem Viekirax powinien rozpocza¢ i nadzorowac lekarz majacy doswiadczenie
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Dawkowanie

Zalecana dawka doustna produktu Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg to dwie tabletki raz na dobg
z jedzeniem.

Produkt Viekirax nalezy stosowacé w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu zakazenia HCV (patrz Tabela 1).



Tabela 1. Zalecany(e) produkt(y) leczniczy(e) do podawania w skojarzeniu z produktem
Viekirax i czas trwania leczenia w okreslonych populacjach pacjentéw.

Populacja pacjentéw Leczenie* Czas trwania leczenia

12 tygodni

Stosowanie przez 8 tygodni
Genotyp 1b, mozna rozwazy¢ u uprzednio
bez ma’rskoéci wqtrob;i l}lb z Viekirax + dazabuwir nieleczpnych pa_cjent(')w
wyréwnana marskoscia zakazonych wirusem
watroby 0 genotypie 1b z minimalnym
do umiarkowanego
zwldknieniem watroby** (patrz
punkt 5.1, badanie GARNET).

Genotyp 1a,

L . o .
bez marskosci watroby Viekirax + dazabuwir + rybawiryna 12 tygodni

Genotyp 1a,
z wyrownang marskoscig Viekirax + dazabuwir + rybawiryna* 24 tygodnie (patrz punkt 5.1)
watroby

Genotyp 4, bez marskosci
watroby lub z wyréwnana Viekirax + rybawiryna 12 tygodni
marskos$ciag watroby

* Uwaga: U pacjentdow z zakazeniem wirusem o nieznanym podtypie genotypu 1 lub z zakazeniem
mieszanym genotypem 1 postgpowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania w zakazeniu wirusem
0 genotypie la.

** W ocenie nasilenia choroby watroby przy uzyciu metod nieinwazyjnych skojarzenie biomarkerow
oznaczanych we krwi lub skojarzenie pomiaru sztywnos$ci watroby i badania krwi zwigksza doktadnos$¢ oceny
i badania takie powinny by¢ wykonane u wszystkich pacjentéw z umiarkowanym zwléknieniem watroby
przed leczeniem trwajacym 8 tygodni.

Szczegotowe instrukcje dotyczace dawkowania dazabuwiru i rybawiryny, w tym modyfikacji dawki,
patrz wlasciwe Charakterystyki Produktow Leczniczych.

Pominigcie przyjecia dawki

W przypadku pomini¢cia dawki produktu Viekirax, przepisang dawke nalezy przyja¢ w ciggu

12 godzin. Jesli od czasu, w ktdrym pacjent zwykle przyjmuje produkt Viekirax mingto wigcej niz
12 godzin, NIE nalezy przyjmowa¢ pomini¢tej dawki, a pacjent powinien przyja¢ nastepng dawke
o zwyklej porze. Pacjentow nalezy poinformowac, aby nie przyjmowali dawki podwdjne;.

Specjalne grupy pacjentow

Wspolistniejgce zakazenie HIV-1

Postgpowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania podanymi w Tabeli 1. Zalecenia
dotyczace dawkowania produktow leczniczych przeciwwirusowych dziatajacych na HIV podano w
punktach 4.4 i 4.5. Dodatkowe informacije, patrz punkty 4.8 i 5.1.

Pacjenci po przeszczepieniu wqtroby

U pacjentdéw z przeszczepiong watroba, zakazonych HCV o genotypie 1, zaleca si¢ stosowanie
produktu Viekirax i dazabuwiru w skojarzeniu z rybawiryna przez 24 tygodnie. W zakazeniach
genotypem 4 zalecany jest produkt Viekirax w skojarzeniu z rybawiryna. W poczatkowym okresie
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki rybawiryny. W badaniu prowadzonym u pacjentow po
przeszczepieniu watroby, dawkowanie rybawiryny ustalano indywidualnie i wigkszo$¢ pacjentow
otrzymywata 600 mg do 800 mg na dobg (patrz punkt 5.1). Zalecenia dotyczace dawkowania

z inhibitorami kalcyneuryny, patrz punkt 4.5.

Osoby w podeszlym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Viekirax u pacjentoéw w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).



Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Viekirax u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub u dializowanych pacjentow ze schytkowa choroba
nerek (patrz punkt 5.2). W przypadku pacjentow, u ktérych konieczne jest stosowanie rybawiryny,
nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla
rybawiryny, dotyczacymi stosowania rybawiryny u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu Viekirax u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha). Stosowanie produktu Viekirax jest
przeciwwskazane u pacjentow z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzen czynno$ci watroby (stopien B
lub C wg klasyfikacji Childa-Pugha), patrz punkty 4.3 i 5.2.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu Viekirax u dzieci i mlodziezy

w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Tabletki powlekane przeznaczone sa do podawania doustnego. Nalezy poinformowa¢ pacjentow, aby
polykali tabletki w catos$ci (tzn. pacjenci nie powinni rozgryzac, famac, ani rozpuszczac tabletek).

W celu zapewnienia maksymalnego wchtaniania, produkt Viekirax tabletki nalezy przyjmowaé
podczas positku, bez wzglgdu na zawarto$¢ w nim ttuszczu i warto$¢ kaloryczng (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzen czynno$ci watroby (stopien B lub C wg klasyfikacji
Childa-Pugha), patrz punkt 5.2.

Stosowanie produktow leczniczych zawierajacych etynyloestradiol, takich jak wigkszo$¢ ztozonych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjnych systemow terapeutycznych
dopochwowych (patrz punkty 4.4 i 4.5).

W skojarzeniu z produktem Viekirax nie wolno podawac¢ produktéw leczniczych, ktorych klirens
w duzym stopniu zalezy od CYP3A i ktorych zwigkszone stezenie w osoczu powodowato cigzkie
dziatania niepozadane (patrz punkt 4.5). Przyktady podano ponizej.

Substraty CYP3A4:

alfuzosyny chlorowodorek

amiodaron, dyzopiramid, dronedaron, chinidyna, ranolazyna
astemizol, terfenadyna

cyzapryd

kolchicyna u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
ergotamina, dihydroergotamina, ergonowina, metyloergometryna
kwas fusydowy

lomitapid

lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna

lurazydon

midazolam podawany doustnie, triazolam

pimozyd

kwetiapina

salmeterol



e syldenafil (kiedy jest stosowany w leczeniu plucnego nadcisnienia tgtniczego)
o tikagrelor

Oczekuje sig, ze podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru w skojarzeniu

z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi lub umiarkowanymi induktorami enzymu, spowoduje
zmniejszenie stezen ombitaswiru, parytaprewiru i rytonawiru w osoczu oraz ostabienie ich dziatania
leczniczego i1 nie wolno stosowa¢ ich w skojarzeniu (patrz punkt 4.5). Ponizej podano przyktady
silnych lub umiarkowanych induktorow enzymu, ktorych stosowanie jest przeciwwskazane.

Induktory enzymu:

karbamazepina, fenytoina, fenobarbital
efawirenz, newirapina, etrawiryna

apalutamid, enzalutamid

mitotan

ryfampicyna

dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum)

Oczekuje si¢, ze podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru w skojarzeniu

z produktami leczniczymi, ktore sg silnymi inhibitorami CYP3A4 spowoduje zwigkszenie stgzen
parytaprewiru w osoczu i nie wolno stosowac ich w skojarzeniu z produktem Viekirax (patrz punkt
4.5). Przyktady przeciwwskazanych silnych inhibitoréw CYP3 A4 podano ponizej.

Inhibitory CYP3A4:

kobicystat

indynawir, lopinawir/rytonawir, sakwinawir, typranawir
itrakonazol, ketokonazol, pozakonazol, worykonazol
klarytromycyna, telitromycyna

koniwaptan

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Viekirax w monoterapii. W leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu C musi by¢ on zawsze stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (patrz
punkty 4.2 i5.1).

Ryzyko dekompensacji czynnos$ci watroby 1 niewydolno$ci watroby u pacjentéw z marsko$cia
watroby

Po wprowadzeniu do obrotu informowano o dekompensacji czynno$ci watroby i niewydolnosci
watroby, w tym przeszczepieniu watroby lub zgonach, u pacjentéw leczonych produktem Viekirax z
dazabuwirem lub bez dazabuwiru oraz z rybawiryng lub bez rybawiryny. U wigkszo$ci pacjentow z
takimi ciezkimi skutkami zdrowotnymi wystepowaly dowody na zaawansowang lub niewyréwnang
marsko$¢ watroby przed rozpoczeciem leczenia. Ze wzgledu na wystepowanie zaawansowane;j
choroby watroby jest jednak trudno ustali¢ zwiazek przyczynowy, nie mozna wykluczy¢
potencjalnego ryzyka.

Produkt Viekirax jest przeciwwskazany u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzen
czynnosci watroby (stopien B lub C wg klasyfikacji Childa-Pugha), patrz punkty 4.2, 4.3, 4.8 1 5.2.



Pacjentéw z marskos$cig watroby:

e nalezy monitorowac¢ czy nie wystepuja u nich kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe
dekompensacji czynnosci watroby (takie jak wodobrzusze, encefalopatia watrobowa, krwotok z
zylakow przetyku),

e nalezy wykonywac u tych pacjentow badania laboratoryjne czynno$ci watroby, w tym
oznaczenia st¢zenia bezposredniej bilirubiny, przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie
pierwszych 4 tygodni po rozpoczeciu leczenia i nastepnie tak, jak to jest wskazane ze wzgledow
klinicznych,

e nalezy zaprzestac¢ leczenia, jesli u pacjenta wystapia objawy dekompensacji czynnosci watroby.

Zwiekszenie aktywnosci AIAT

W czasie badan klinicznych produktu Viekirax i dazabuwiru podawanych z rybawiryna lub bez
rybawiryny, u okoto 1% pacjentow (35 z 3 039) wystapilo przemijajace zwigkszenie aktywnosci AIAT
do wartosci ponad pigciokrotnie wickszych niz gdrna granica normy. Zwigkszenie aktywnosci byto
bezobjawowe i na 0got wystepowato w ciggu pierwszych 4 tygodni leczenia, bez rownoczesnego
zwigkszenia stgzen bilirubiny oraz ustgpowato w ciggu okoto dwdch tygodni po wystgpieniu przy
kontynuacji stosowania produktu Viekirax i dazabuwiru z rybawiryng lub bez rybawiryny.

Takie zwigkszenie aktywnosci AIAT wystepowato istotnie czg$ciej w podgrupie pacjentek
przyjmujacych produkty lecznicze zawierajgce etynyloestradiol, takie jak ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne lub antykoncepcyjne systemy terapeutyczne dopochwowe (6 z 25 pacjentek), (patrz
punkt 4.3). Jednak, czestos¢ wystepowania zwickszonej aktywnosci AIAT u pacjentek przyjmujacych
estrogeny innego rodzaju, takie jak stosowane w hormonalnej terapii zastepczej (to znaczy stosowany
doustnie 1 miejscowo estradiol oraz skoniugowane estrogeny), byta podobna do czestosci
obserwowanej u pacjentek niestosujacych produktow zawierajacych estrogeny (okoto 1% w kazdej

z grup).

Pacjentki, ktore stosujg produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol (to znaczy wigkszo$¢
ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych lub antykoncepcyjne systemy terapeutyczne
dopochwowe), musza je zastgpi¢ innymi metodami zapobiegania cigzy (np. srodki antykoncepcyjne
zawierajgce wylacznie progestagen lub metody nichormonalne) przed rozpoczgciem terapii produktem
Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, patrz punkty 4.3 i 4.5.

Mimo, ze zwigkszenie aktywnosci AIAT zwigzane ze stosowaniem produktu Viekirax i dazabuwiru
jest bezobjawowe, pacjentéw nalezy poinformowac, aby obserwowali, czy nie wystepuja u nich
wczesne objawy zapowiadajace zapalenie watroby, takie jak uczucie zmgczenia, ostabienie, brak
taknienia, nudnos$ci i wymioty oraz pézniejsze objawy przedmiotowe, takie jak zottaczka

i przebarwienia stolca. W razie wystapienia takich objawow pacjenci powinni natychmiast zgtosi¢ sie
do lekarza. Nie jest konieczne rutynowe monitorowanie enzymow watrobowych u pacjentow bez
marskos$ci watroby (pacjenci z marsko$cig watroby, patrz powyzej). Wczesne zaprzestanie leczenia
moze spowodowaé wystgpienie opornosci na lek, ale skutki tego dla terapii w przysztosci nie sa
Znane.

Ciaza i jednoczesne stosowanie z rybawiryna

Patrz rowniez punkt 4.6.
Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢, aby leczone pacjentki i partnerki leczonych pacjentow
uniknety zaj$cia w cigze, gdy produkt Viekirax stosuje si¢ z rybawiryna, patrz punkt 4.6, ponadto

dodatkowe informacje znalez¢ mozna w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Stosowanie z takrolimusem, syrolimusem i ewerolimusem

Podawanie produktu Viekirax i dazabuwiru w skojarzeniu z dziatajacym ogdlnoustrojowo
takrolimusem, syrolimusem lub ewerolimusem, zwicksza st¢zenia leku immunosupresyjnego w
wyniku hamowania CYP3A przez rytonawir (patrz punkt 4.5). Obserwowano ciezkie i (Iub)
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zagrazajace zyciu zdarzenia w zwigzku z podawaniem produktu Viekirax i dazabuwiru w skojarzeniu
z dziatajacym ogolnoustrojowo takrolimusem i podobnego ryzyka mozna oczekiwaé w przypadku
stosowania z syrolimusem i ewerolimusem.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takrolimusu lub syrolimusu z produktem Viekirax

1 dazabuwirem, chyba ze korzysci przewazaja nad ryzykiem. W przypadku stosowania takrolimusu lub
syrolimusu z produktem Viekirax i dazabuwirem zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci. Informacje

o zalecanych dawkach i strategii monitorowania znalez¢ mozna w punkcie 4.5. Nie mozna stosowac
ewerolimusu, poniewaz nie ma odpowiednich mocy pozwalajacych na dostosowanie dawki.

Stezenia takrolimusu lub syrolimusu w krwi petnej nalezy monitorowa¢ po rozpoczeciu i przez caty
okres stosowania w skojarzeniu z produktem Viekirax i dazabuwirem oraz w razie potrzeby
dostosowac dawke i (lub) czestos¢ podawania. Pacjentow nalezy czgsto monitorowaé w celu wykrycia
ewentualnych zmian w czynno$ci nerek lub zwigzanych z takrolimusem lub syrolimusem reakcji
niepozadanych. Dodatkowe informacje odnosnie dawkowania i monitorowania znajdujg si¢

w Charakterystyce Produktu Leczniczego takrolimusu lub syrolimusu.

Aktywnos$¢ swoista dla genotypu

Zalecane schematy leczenia w zakazeniach HCV o réznych genotypach, patrz punkt 4.2. Swoista dla
genotypu aktywnos$¢ wirusologiczna i kliniczna, patrz punkt 5.1.

Nie okreslono skuteczno$ci produktu Viekirax u pacjentow zakazonych HCV o genotypach 2, 3,51 6,
i dlatego nie nalezy stosowac¢ produktu Viekirax w leczeniu pacjentow zakazonych wirusem o tych

genotypach.

Jednoczesne stosowanie z innymi lekami przeciwwirusowymi dziatajacymi bezpo$rednio na HCV

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Viekirax w terapii skojarzone;j
z dazabuwirem i (lub) rybawiryna. Nie badano jednoczesnego stosowania produktu Viekirax z innymi
lekami przeciwwirusowymi i dlatego nie mozna zalecac¢ takiej terapii.

Ponowne leczenie

Nie wykazano skutecznosci produktu Viekirax u pacjentow uprzednio leczonych produktem Viekirax
lub produktami leczniczymi nalezagcymi do tej samej grupy lekow, co produkt Viekirax (inhibitory
NS3/4A lub NS5A). Opornos¢ krzyzowa, patrz rowniez punkt 5.1.

Stosowanie z glikokortykosteroidami metabolizowanymi z udziatem CYP3A (np. flutykazon)

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac produkt Viekirax z flutykazonem lub innymi
glikokortykosteroidami, ktore s3 metabolizowane z udziatem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie
wziewnych glikokortykosteroidow metabolizowanych z udziatem CYP3A moze zwigkszy¢
ogoblnoustrojowe narazenie na glikokortykosteroidy. Informowano o zespole Cushinga z nastgpowym
zahamowaniem czynnosci kory nadnerczy, jesli stosowano schematy leczenia, w sktad ktorych
wchodzit rytonawir. Jednoczesne stosowanie produktu Viekirax z glikokortykosteroidami, zwtaszcza
podawanie dlugookresowe, mozna rozpocza¢ jedynie wtedy, gdy potencjalne korzysci z terapii
przewyzszaja ryzyko uktadowego dziatania kortykosteroidow (patrz punkt 4.5).

Stosowanie z kolchicyna

Nie oceniano interakcji miedzy produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru i kolchicyna.
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki kolchicyny lub przerwanie leczenia kolchicyna u pacjentow z
prawidtowa czynnos$cia nerek lub watroby, jesli konieczne jest leczenie produktem Viekirax z
dazabuwirem lub bez dazabuwiru (patrz punkt 4.5). Pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub



watroby podawanie kolchicyny z produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru jest
przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Stosowanie ze statynami

Stosowanie symwastatyny, lowastatyny i atorwastatyny jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.5).

Rozuwastatyna

Oczekuje si¢, ze podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem zwigkszy ponad trzykrotnie narazenie
na rozuwastatyng. Jesli w okresie leczenia jest wskazane podawanie rozuwastatyny, maksymalna
dawka dobowa rozuwastatyny powinna wynosi¢ 5 mg (patrz punkt 4.5, Tabela 2). Zwigkszenie
narazenia na rozuwastatyne podawang w skojarzeniu z produktem Viekirax bez dazabuwiru jest mniej
wyrazne. W tym skojarzeniu maksymalna dawka dobowa rozuwastatyny powinna wynosi¢ 10 mg
(patrz punkt 4.5, Tabela 2).

Pitawastatyna i fluwastatyna

Nie badano interakcji pitawastatyny i fluwastatyny z produktem Viekirax. Teoretycznie, oczekuje sig,
ze podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru zwickszy narazenie na
pitawastatyne 1 fluwastatyne. Zaleca si¢ czasowe wstrzymanie stosowania pitawastatyny lub
fluwastatyny w okresie leczenia produktem Viekirax. Jesli w okresie leczenia jest konieczne
stosowanie statyny, mozliwa jest zamiana jej na prawastatyne lub rozuwastatynge w zmniejszonej
dawce (patrz punkt 4.5, Tabela 2).

Leczenie pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem HIV

Rytonawir w malej dawce, ktory wchodzi w sktad produktu Viekirax moze si¢ przyczynia¢ do
powstawania selektywnej oporno$ci na inhibitory proteazy u pacjentow ze wspoétistniejagcym
zakazeniem HIV, ktorzy nie otrzymujg aktualnie terapii przeciwretrowirusowej. Dlatego produktu
Viekirax nie nalezy podawac¢ pacjentom ze wspotistniejgcym zakazeniem HIV, u ktorych nie stosuje
si¢ przeciwretrowirusowego leczenia supresyjnego.

Nalezy koniecznie uwzgledni¢ interakcje lekow w sytuacji wspotistniejgcego zakazenia HIV
(szczegodtowe informacje, patrz punkt 4.5, Tabela 2).

Atazanawir mozna stosowaé w skojarzeniu z produktem Viekirax i dazabuwirem, jesli podawany jest
w tym samym czasie. Nalezy pamigtac, ze atazanawir nalezy przyjmowaé bez rytonawiru, poniewaz
rytonawir 100 mg raz na dobg¢ dostarczany jest jako sktadnik produktu Viekirax. Stosowanie tego
polaczenia wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem hiperbilirubinemii (w tym zoltaczki ocznej) zwlaszcza
wtedy, gdy rybawiryna jest sktadnikiem schematu leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C.

Jesli darunawir w dawce 800 mg raz na dobe, podawany jest w tym samym czasie co produkt Viekirax
1 dazabuwir, mozna zastosowaé go w przypadku niewystepowania wzmozonej opornosci na inhibitory
proteazy (zmniejszone narazenie na darunawir). Nalezy pamictac, ze darunawir nalezy przyjmowac
bez rytonawiru, poniewaz rytonawir 100 mg raz na dobe dostarczany jest jako sktadnik produktu
Viekirax.

Inhibitory proteazy HIV inne niz atazanawir i darunawir (np. indynawir, sakwinawir, typranawir,
lopinawir/rytonawir) sg przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Narazenie na raltegrawir jest znacznie zwickszone (dwukrotnie). Stosowanie takiego skojarzenia
lekéw nie wigzato si¢ z zadnymi szczeg6lnymi zagrozeniami bezpieczenstwa stosowania w
ograniczonej populacji pacjentéw leczonych przez okres 12-24 tygodni.

Narazenie na rylpiwiryng jest znacznie zwickszone (trzykrotnie), gdy rylpiwiryna jest podawana
w skojarzeniu z produktem Viekirax i dazabuwirem, z czym wiaze si¢ mozliwo$¢ wydtuzenia odstgpu
QT. Jesli dodatkowo podawany jest inhibitor proteazy HIV (atazanawir, darunawir) narazenie na



rylpiwiryng moze by¢ jeszcze wigksze i dlatego nie jest ona zalecana. Rylpiwiryng¢ nalezy stosowac
z zachowaniem ostroznosci i regularnie monitorowac zapis EKG.

Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI) inne niz rylpiwiryna (efawirenz,
etrawiryna i newirapina) sg przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B

W trakcie leczenia produktami leczniczymi przeciwwirusowymi o dziataniu bezposrednim i po takim
leczeniu zgtaszano przypadki reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), niekiedy
prowadzace do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentow badanie
przesiewowe na obecnos¢ HBV. Pacjenci ze wspoétistniejacym zakazeniem HBV/HCV sg zagrozeni
reaktywacja HBV i dlatego nalezy ich monitorowa¢ oraz postgpowac zgodnie z aktualnymi
wytycznymi Klinicznymi.

Depresja lub choroba psychiczna

Informowano o przypadkach depresji i znacznie rzadziej o myslach samobojczych oraz préobach
samobojczych w zwigzku z leczeniem produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, w
wigkszosci przypadkow w skojarzeniu z rybawiryng. Mimo, ze w niektorych przypadkach
wystepowata wezesniej depresja, choroba psychiczna oraz (lub) naduzywanie substancji
psychoaktywnych, nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego z leczeniem produktem Viekirax z
dazabuwirem lub bez dazabuwiru. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentow z wezesniej wystepujaca
depresja lub chorobg psychiczng w wywiadzie. Pacjentow i ich opiekundéw nalezy poinformowac o
koniecznosci powiadomienia lekarza prowadzacego o wszelkich zmianach w zachowaniu lub nastroju
oraz o mys$lach samobojczych.

Stosowanie u pacjentdw z cukrzyca

U pacjentdéw z cukrzyca, po rozpoczeciu leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C lekiem
przeciwwirusowym o dzialaniu bezposrednim, moze nastapi¢ poprawa regulacji st¢zenia glukozy,
mogaca prowadzi¢ do objawowej hipoglikemii. U pacjentdow z cukrzycg rozpoczynajacych leczenie
lekiem przeciwwirusowym o dziataniu bezposrednim, nalezy $cisle kontrolowa¢ stezenie glukozy,
zwlaszcza przez pierwsze 3 miesigce, i modyfikowac produkty lecznicze przeciwcukrzycowe w razie
konieczno$ci. Lekarza prowadzacego leczenie cukrzycy nalezy poinformowac, kiedy pacjent
rozpoczyna leczenie lekiem przeciwwirusowym o dzialaniu bezposrednim.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Produkt Viekirax mozna podawac z dazabuwirem lub bez dazabuwiru. Podawane w skojarzeniu
oddziatywuja nawzajem na siebie (patrz punkt 5.2). Dlatego, nalezy rozwazac¢ profil interakcji tych

substancji stosowanych w skojarzeniu.

Interakcje farmakodynamiczne

Podawanie w skojarzeniu z induktorami enzymow moze zwigkszy¢ ryzyko reakcji niepozadanych

i zwickszenia aktywno$ci AIAT (patrz Tabela 2). Podawanie w skojarzeniu z etynyloestradiolem moze
zwigkszy¢ ryzyko zwigkszenia aktywnosci AIAT (patrz punkty 4.3 i 4.4). Przyktady induktorow
enzymow, ktorych stosowanie jest przeciwwskazane podano w punkcie 4.3.

Interakcje farmakokinetyczne

Mozliwy wplyw produktu Viekirax na wiasciwosci farmakokinetyczne innych produktow leczniczych
W badaniach interakcji lekdw in vivo oceniano wynik netto skojarzonego leczenia, w tym
rytonawirem.



Ponizej opisano swoiste transportery i enzymy metabolizujace, na ktore wptywa produkt Viekirax z
dazabuwirem lub bez dazabuwiru. Informacje dotyczace mozliwych interakcji z innymi produktami
leczniczymi i zalecen odno$nie dawkowania (patrz Tabela 2).

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP3A4

Rytonawir jest silnym inhibitorem CYP3A. Podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez
dazabuwiru w skojarzeniu z produktami leczniczymi metabolizowanymi glownie z udzialem CYP3A,
moze spowodowaé zwigkszenie stezen w osoczu tych produktow leczniczych. Przeciwwskazane jest
stosowanie produktéw leczniczych, ktorych klirens w duzym stopniu zalezy od CYP3A, a zwigkszenie
ich stezen w osoczu powoduje ci¢zkie dziatania niepozadane (patrz punkt 4.3 i Tabela 2).

Do substratow CYP3A ocenianych w badaniach interakcji produktow leczniczych, z koniecznos$cia
dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego zalicza si¢ cyklosporyne, syrolimus,
takrolimus, amlodyping, rylpiwiryne¢ i alprazolam (patrz Tabela 2). Do przyktadow innych substratow
CYP3A4 z koniecznos$cia dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego zalicza si¢
antagonistow kanatu wapniowego (np. nifedyping) i trazodon. Buprenorfina i zolpidem sg réwniez
metabolizowane z udzialem CYP3A, jednak badania interakcji nie wykazaty koniecznosci
dostosowania dawki, gdy te produkty lecznicze podawane sg w skojarzeniu z produktem Viekirax z
dazabuwirem lub bez dazabuwiru (patrz Tabela 2).

Produkty lecznicze transportowane przez rodzing OATP i OCT1

Parytaprewir jest inhibitorem transporteréw wychwytu watrobowego OATP1B1 i OATP1B3.
Parytaprewir i rytonawir sg inhibitorami OATP2B1. Rytonawir jest in vitro inhibitorem OCT1, ale nie
wiadomo jakie to ma znaczenie kliniczne. Podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez
dazabuwiru w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktére sg substratami OATP1B1, OATP1B3,
OATP2B1 lub OCT1 moze spowodowac zwigkszenie st¢zen w osoczu substratow tych transporterow,
co moze wymagac dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego. Do tych produktow
leczniczych zalicza si¢ niektore statyny (patrz Tabela 2), feksofenadyne, repaglinid i antagonistow
receptora angiotensyny Il (np. walsartan).

W badaniach interakcji lekow oceniano substraty OATP1B1/3, w tym prawastatyng i rozuwastatyne.
(patrz Tabela 2).

Produkty lecznicze transportowane przez BCRP

Parytaprewir, rytonawir i dazabuwir sg inhibitorami BCRP in vivo. Jednoczesne podawanie produktu
Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru z produktami leczniczymi, ktore sg substratami BCRP
moze zwigkszac¢ stezenia substratow tego transportera w osoczu, z potencjalng koniecznoscia
dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego. Do tych produktow leczniczych zalicza si¢
sulfasalazyne, imatynib i niektore statyny (patrz Tabela 2).

Do substratéw BCRP ocenianych w badaniach interakcji lekow zalicza si¢ rozuwastatyne (patrz
Tabela 2).

Produkty lecznicze transportowane przez P-gp w jelicie

Parytaprewir, rytonawir i dazabuwir sg inhibitorami P-gp in vitro, ale nie zaobserwowano istotnych
zmian w narazeniu na digoksyne bedacg substratem P-gp, gdy podawano ja z produktem Viekirax

i dazabuwirem. Podawanie digoksyny w skojarzeniu z produktem Viekirax bez dazabuwiru moze
jednak spowodowac zwickszenie stezen w osoczu (patrz Tabela 2). Produkt Viekirax moze
powodowac zwickszenie narazenia osoczowego na produkty lecznicze, ktore sa wrazliwe na
zmieniong aktywnos¢ jelitowego P-gp (takie jak eteksylan dabigatranu).

Produkty lecznicze metabolizowane w wyniku sprzegania z kwasem glukuronowym (UGTI1A1)
Parytaprewir, ombitaswir i dazabuwir sg inhibitorami UGT1A1. Jednoczesne podawanie produktu
Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru z produktami leczniczymi, ktore sa metabolizowane
glownie przez UGT1A1 powoduje zwigkszenie stgzen w osoczu tych produktow leczniczych. Zaleca
si¢ rutynowe monitorowanie kliniczne produktow leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym (np.



lewotyroksyna). Szczegdlne zalecenia dotyczace raltegrawiru i buprenorfiny ocenianych w badaniach
interakcji lekow - patrz rowniez Tabela 2.

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2C19

Podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru moze powodowaé¢ zmniejszenie
narazenia na produkty lecznicze, ktore sa metabolizowane z udziatem CYP2C19 (np. lanzoprazol,
ezomeprazol, S-mefenytoina) i konieczno$¢ dostosowania dawki i (lub) monitorowania klinicznego.
Do substratow CYP2C19 ocenianych w badaniach interakcji lekow zalicza si¢ omeprazol i
escytalopram (patrz Tabela 2).

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2C9

Podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru nie wptywato na narazenie na
warfaryne bedacg substratem CYP2C9. Nie oczekuje si¢, ze bedzie konieczne dostosowanie dawek
innych substratow CYP2C9 [NLPZ (np. ibuprofen), leki przeciwcukrzycowe (np. glimepiryd,

glipizyd)].

Produkty lecznicze metabolizowane z udziatem CYP2D6 lub CYP1A42

Produkt Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru nie wptywat na narazenie na duloksetyne bedaca
substratem CYP2D6/CYP1A2. Narazenie na cyklobenzapryng, substrat CYP1A2, byto zmniejszone.
Monitorowanie kliniczne i dostosowanie dawki moze by¢ konieczne w przypadku innych substratow
CYP1A2 (np. cyprofloksacyny, cyklobenzapryny, teofiliny i kofeiny). Nie oczekuje sie, ze bedzie
konieczne dostosowanie dawek substratow CYP2D6 (np. dezypraminy, metoprololu i
dekstrometorfanu).

Produkty lecznicze wydalane przez nerki przy udziale biatek transportujgcych

Ombitaswir, parytaprewir i rytonawir nie hamujg transportera anionow organicznych (OAT1) in vivo,
co pokazuje brak interakcji z tenofowirem (substrat OAT1). Badania in vitro wykazuja, ze w istotnych
klinicznie st¢zeniach ombitaswir, parytaprewir i rytonawir nie sg inhibitorami transporterow kationow
organicznych (OCT2), transporterow aniondéw organicznych (OAT3) lub no$nikéw usuwania wielu
lekdw i toksyn MATEL i MATE2K (ang. multidrug and toxin extrusion proteins).

Nie oczekuje si¢ zatem, ze produkt Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru bgdzie wptywat na
produkty lecznicze wydalane gltoéwnie przez nerki przy udziale tych transporteréw (patrz punkt 5.2).

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na wlasciwosci farmakokinetyczne ombitaswiru,
parytaprewiru i dazabuwiru.

Produkty lecznicze, ktore hamujg CYP3A4
Podawanie produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru w skojarzeniu z silnymi
inhibitorami CYP3A, moze zwigksza¢ stezenia parytaprewiru (patrz punkt 4.3 i Tabela 2).

Induktory enzymu

Oczekuje si¢, ze podawanie produktu Viekirax i dazabuwiru w skojarzeniu z produktami leczniczymi,
bedgcymi umiarkowanymi Iub silnymi induktorami enzymu spowoduje zmniejszenie st¢zen
ombitaswiru, parytaprewiru, rytonawiru i dazabuwiru w osoczu i ostabi ich dziatanie lecznicze.
Induktory enzymu, ktore sg przeciwwskazane wymieniono w punkcie 4.3 i1 Tabeli 2.

Produkty lecznicze, ktore hamujg CYP3A4 i biatka transportujgce

Parytaprewir (substrat transporterow watrobowych OATP1BI1, P-gp i BCRP) jest wydalany w wyniku
metabolizowania przy udziale CYP3A4 i eliminacji z zotcia. Zaleca si¢ ostroznosc¢, jesli produkt
Viekirax podawany jest w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore sg zarowno umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A4 oraz inhibitorami licznych transporteréw [P-gp, BCRP i (lub)
OATP1B1/OATP1B3]. Te produkty lecznicze mogg wykazywac istotne klinicznie zwigkszenie
narazenia na parytaprewir (np. rytonawir z atazanawirem, erytromycyna, diltiazem lub werapamil).

10



Produkty lecznicze, ktore hamujq biatka transportujgce

Silne inhibitory P-gp, BCRP, OATP1B1 i (lub) OATP1B3 moga zwi¢kszaé narazenie na parytaprewir.
Nie oczekuje si¢, ze hamowanie tych transporterow spowoduje istotne klinicznie zwigkszenie
narazenia na ombitaswir i dazabuwir.

Pacjenci leczeni antagonistami witaminy K

Poniewaz podczas leczenia produktem Viekirax podawanym z dazabuwirem doj$¢ moze do zmian
czynnos$ci watroby zaleca si¢ $cisle monitorowanie warto$ci migdzynarodowego wspodtczynnika
znormalizowanego (ang. International Normalised Ratio, INR).

Badania interakcji lekow

Zalecenia dotyczace stosowania produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru z pewng liczba
produktéw leczniczych podano w Tabeli 2.

Jesli w czasie leczenia produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru pacjent juz przyjmuje
produkt(y) leczniczy(e) lub rozpoczyna stosowanie produktu leczniczego, z ktérym oczekuje si¢
interakcji, nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ dostosowania dawki(ek) podawanego(ych) rownoczesnie
produktu(éw) leczniczego(ych) lub odpowiednie monitorowanie kliniczne (patrz Tabela 2).

Jesli dostosowanie dawki podawanych réwnocze$nie produktow leczniczych nastgpito z powodu
terapii produktem Viekirax lub produktem Viekirax z dazabuwirem, po zakonczeniu leczenia
produktem Viekirax lub produktem Viekirax z dazabuwirem nalezy powtornie dostosowac
dawkowanie.

W Tabeli 2 przedstawiono wptyw na stezenia produktu Viekirax podawanego z dazabuwirem lub bez
dazabuwiru oraz przyjmowanych jednoczesnie produktow leczniczych, wyrazony jako stosunek
$rednich wyznaczonych metoda najmniejszych kwadratoéw (90% przedziat ufnosci).

Wielko$¢ interakeji podczas stosowania z produktami leczniczymi wymienionymi w Tabeli 2 jest
zblizona (< 25% roznica w stosunku $rednich wyznaczonych metoda najmniejszych kwadratow) dla
produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, o ile nie podano inaczej. Interakcje lekéw
oceniano dla produktu Viekirax i dazabuwiru - ale nie dla produktu Viekirax bez dazabuwiru - z
karbamazeping, furosemidem, zolpidemem, darunawirem dwa razy na dobg, darunawirem
(podawanym wieczorem), atazanawirem (podawanym wieczorem), rylpiwiryna,
abakawirem/lamiwudyna, dolutegrawirem, metforming, sulfametoksazolem/trimetoprimem,
cyklobenzapryna, karyzoprodolem, hydrokodonem/paracetamolem lub diazepamem. Wobec tego, w
przypadku tych produktéw leczniczych, wyniki i zalecenia dotyczace dawkowania w schemacie
leczenia produktem Viekirax i dazabuwirem, mozna odnie$¢ do stosowania produktu Viekirax bez
dazabuwiru.

Kierunek strzatki wskazuje kierunek zmiany wartosci narazenia (Cmax i AUC) na parytaprewir,
ombitaswir, dazabuwir i podawany jednoczes$nie produkt leczniczy (1 = zwigkszenie (o ponad 20%),
| = zmniejszenie (o ponad 20%), <> = brak zmiany lub zmiana mniejsza niz 20%).

Wykaz nie jest zamknigty.

Tabela 2. Interakcje miedzy produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, a innymi
produktami leczniczymi

Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji

SELEKTYWNY ANTAGONISTA RECEPTOROW a:-ADRENERGICZNYCH
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny

leczniczy/ NY Z

Mozliwy

mechanizm

interakcji

Alfuzosyna Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem jest przeciwwskazane

Mechanizm: lub bez 1 alfuzosyna (patrz punkt 4.3).
hamowanie dazabuwiru
CYP3A przez
rytonawir.

AMINOSALICYLANY

Sulfasalazyna Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowaé
dazabuwirem ostrozno$¢ gdy
Mechanizm: lub bez 1 sulfasalazyna sulfasalazyne podaje si¢
hamowanie BCRP | dazabuwiru jednoczesnie z produktem
przez Viekirax z dazabuwirem
parytaprewir, lub bez dazabuwiru.
rytonawir i
dazabuwir
ANTAGONISTA RECEPTORA ANGIOTENSYNY
Walsartan Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Zaleca si¢ monitorowanie
Losartan dazabuwirem kliniczne i zmniejszenie
Kandesartan lub bez 1 walsartan dawki antagonisty
dazabuwiru |1 losartan receptora angiotensyny,
Mechanizm: 1 kandesartan gdy podawany jest w
hamowanie skojarzeniu z produktem
CYP3A4 i (lub) Viekirax z dazabuwirem
OATP1B przez lub bez dazabuwiru.

parytaprewir.

LEKI STOSOWANE W DLAWI

CY PIERSIOWEJ I PRZECIWARYTMICZNE

Amiodaron Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
Dyzopiramid dazabuwirem jest przeciwwskazane
Dronedaron lub bez 1 amiodaron (patrz punkt 4.3)
Chinidyna dazabuwiru |1 dyzopiramid
Ranolazyna 1 dronedaron

1 chinidyna
Mechanizm: 1 ranolazyna
hamowanie
CYP3A4 przez
rytonawir.
Digoksyna Viekirax + da | <> digoksyna 1,15 1,16 1,01 Nie jest konieczne

zabuwir (1,04-1,27) | (1,09-1,23) | (0,97-1,05) |dostosowanie dawki

0,5 mg <> ombitaswir 1,03 1,00 0,99 digoksyny, jednak zaleca
pojedyncza dawka (0,97-1,10) | (0,98-1,03) | (0,96-1,02) |sie odpowiednie

<> parytaprewir 0,92 0,94 0,92 monitorowanie stezen
Mechanizm: (0,80-1,06) | (0,81-1,08) | (0,82-1,02) |digoksyny w surowicy.
hamowanie > dazabuwir 0,99 0,97 0,99
P-gp przez. (0,92-1,07) | (0,91-1,02) | (0,92-1,07)
parytaprewir, Viekirax bez |1 digoksyna 1,58 1,36 1,24 Zmniejszy¢ dawke
rytonawir i dazabuwiru (1,43-1,73) | (1,21-1,54) | (1,07-1,43) |digoksyny o 30-50%.
dazabuwir. Zaleca si¢ odpowiednie

monitorowanie stezen
digoksyny w surowicy.

<> ombitaswir | Wielkos$¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania

produktu Viekirax + dazabuwir.

<> parytaprewir
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
ANTYBIOTYKI (DO PODAWANIA OGOLNEGO)
Klarytromycyna | Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
Telitromycyna dazabuwirem jest przeciwwskazane
lub bez 1 klarytromycyna (patrz punkt 4.3).
Mechanizm: dazabuwiru |1 telitromycyna
hamowanie 1 parytaprewir
CYP3A4/P-gp 1 dazabuwir
przez
klarytromycyne i
rytonawir.
Erytromycyna Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Podawanie produktu
dazabuwirem Viekirax z dazabuwirem
Mechanizm: lub bez 1 erytromycyna lub bez dazabuwiru z
hamowanie dazabuwiru |1 parytaprewir erytromycyng moze
CYP3A4/P-gp 1 dazabuwir spowodowac zwigkszenie
przez stezen erytromycyny i
erytomycyne, parytaprewiru. Zachowac
parytaprewir, ostrozno$¢ podczas
rytonawir i stosowania.
dazabuwir.
Kwas fusydowy | Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem jest przeciwwskazane
Mechanizm: lub bez 1 kwas fusydowy (patrz punkt 4.3).
hamowanie dazabuwiru
CYP3A4 przez
rytonawir.
Sulfametoksazol | Viekirax + da |1 sulfametok 1,21 1,17 1,15 Nie jest konieczne
Trimetoprim zabuwir sazol (1,15-1,28) (1,14-1,20) | (1,10-1,20) |dostosowanie dawki
1 trimeto- 1,17 1,22 1,25 produktu Viekirax
800 mg/160 mg prim (1,12-1,22) (1,18-1,26) | (1,19-1,31) |podawanego z
dwa razy na dobeg <> ombitasw 0,88 0,85 Nie dotyczy |dazabuwirem lub bez
ir (0,83-0,94) | (0,80-0,90) dazabuwiru.
Mechanizm: | parytaprew 0,78 0,87 Nie dotyczy
zwigkszenie ir (0,61-1,01) | (0,72-1,06)
stgzenia 1 dazabuwir 1,15 1,33 Nie dotyczy
dazabuwiru by¢ (1,02-1,31) | (1,23-1,44)
moze w wyniku  'vjekirax bez | Nie badano.
hamowania dazbuwiru Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego podczas
CYP2C8 przez stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
trimetoprim.

LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE/INHIBITORY KINAZ BIALKOWYCH

Enkorafenib Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem moze powodowaé
Mechanizm: lub bez 1 enkorafenib zwigkszenie ryzyka
hamowanie dazabuwiru dziatan niepozadanych.
CYP3A4 przez Szczegdtowe informacje
rytonawir. dotyczace jednoczesnego
stosowania z silnymi
inhibitorami CYP3A
znajdujg si¢ w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla
enkorafenibu.
Apalutamid Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem jest przeciwwskazane
Enzalutamid lub bez | ombitaswir (patrz punkt 4.3).
dazabuwiru | | parytaprewir
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Mitotan | dazabuwir
Mechanizm:
indukcja CYP3A4
przez apalutamid,
enzalutamid lub
mitotan.
Fostamatinib Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem moze powodowac
Mechanizm: lub bez 1 fostamatinib zwigkszenie ryzyka
hamowanie dazabuwiru dziatan niepozadanych.
CYP3A4 przez Szczegdtowe informacje
rytonawir dotyczace jednoczesnego
stosowania z silnymi
inhibitorami CYP3A
znajdujg si¢ w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla
fostamatinibu.
Ibrutynib Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem moze powodowac
Mechanizm: lub bez 1 ibrutynib zwigkszenie ryzyka
hamowanie dazabuwiru dziatan niepozadanych.
CYP3A4 przez Szczegdtowe informacje
rytonawir. dotyczace jednoczesnego
stosowania z silnymi
inhibitorami CYP3A
znajdujg si¢ w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla
ibrutynibu.
Imatynib Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Zaleca sie¢ monitorowanie
dazabuwirem kliniczne i zmniejszenie
Mechanizm: lub bez 1 imatynib dawki imatynibu.
hamowanie BCRP | dazabuwiru
przez
parytaprewir,
rytonawir i
dazabuwir.
LEKI PRZECIWZAKRZEPOWE
Warfaryna Viekirax + da | < 1,05 0,88 0,94 Choc¢ nie oczekuje si¢
5 mg pojedyncza | zabuwir R-warfaryna (0,95-1,17) | (0,81-0,95) | (0,84-1,05) |zmian w farmakokinetyce
dawka i inni — 0,96 0,88 0,95 warfaryny, zaleca si¢
antagonisci S-warfaryna (0,85-1,08) | (0,81-0,96) | (0,88-1,02) |Ssciste monitorowanie INR
witaminy K <> ombitaswir 0,94 0,96 0,98 w przypadku stosowania
(0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) |wszystkich antagonistow
< parytaprewir | 0,98 1,07 0,96 witaminy K. Jest to
(0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) |spowodowane zmianami
— dazabuwir 0,97 0,98 1,03 czynnosci watroby
(0,89-1,06) | (0,91-1,06) | (0,94-1,13) |podczas leczenia
produktem Viekirax +
dazabuwir.
Viekirax bez | < Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
dazabuwiru | R-warfaryna obserwowanej podczas stosowania
VEN produktu Viekirax + dazabuwir.
S-warfaryna
<> parytaprewir

14




Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
<> ombitaswir
Eteksylan Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Viekirax bez dazabuwiru
dabigatranu dazabuwirem moze zwiekszaé stezenia
lub bez 1 eteksylan dabigatranu w osoczu eteksylanu
Mechanizm: dazabuwiru dabigatranu. Zachowaé
hamowanie ostrozno$¢ podczas
jelitowego stosowania.
P-gp przez
parytaprewir
i rytonawir.
LEKI PRZECIWDRGAWKOWE
Karbamazepina | Viekirax + da | <> karbama- 1,10 1,17 1,35 Jednoczesne stosowanie
zabuwir zepina (1,07-1,14) | (1,13-1,22) | (1,27-1,45) |jest przeciwwskazane
200 mg raz na 110,11- 0,84 0,75 0,57 (patrz punkt 4.3).
dobg, a nastepnie epoksyd (0,82-0,87) | (0,73-0,77) | (0,54-0,61)
200 mg dwa razy karbamazepiny
na dobg | ombitaswir 0,69 0,69 Nie dotyczy
(0,61-0,78) | (0,64-0,74)
Mechanizm: | parytaprewir 0,34 0,30 Nie dotyczy
indukcja CYP3A4 (0,25-0,48) | (0,23-0,38)
przez ) | dazabuwir 0,45 0,30 Nie dotyczy
karbamazeping. (0,41-0,50) | (0,28-0,33)
Viekirax bez | Nie badano. Oczekiwane dzialanie zblizone do
dazabuwiru | obserwowanego podczas stosowania produktu
Viekirax + dazabuwir.
Fenobarbital Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem jest przeciwwskazane
Mechanizm: lub bez | ombitaswir (patrz punkt 4.3).
indukcja CYP3A4 | dazabuwiru | | parytaprewir
przez | dazabuwir
fenobarbital.
Fenytoina Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem jest przeciwwskazane
Mechanizm: lub bez | ombitaswir (patrz punkt 4.3).
indukcja CYP3A4 | dazabuwiru | | parytaprewir
przez fenytoine. | dazabuwir
S-mefenytoina Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Moze by¢ konieczne
dazabuwirem monitorowanie kliniczne i
Mechanizm: lub bez | S-mefenytoina dostosowanie dawki S-
indukcja dazabuwiru mefenytoiny.
CYP2C19 przez
rytonawir.
LEKI PRZECIWDEPRESYJNE
Escytalopram Viekirax + da |« escytalopra 1,00 0,87 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
zabuwir m (0,96-1,05) | (0,80-0,95) dostosowanie dawki
10 mg pojedyncza 1 1,15 1,36 Nie dotyczy |escytalopramu.
dawka S-demetylo- (1,10-1,21) | (1,03-1,80)
cytalopram
< ombitaswir 1,09 1,02 0,97
(1,01-1,18) | (1,00-1,05) | (0,92-1,02)
<> parytaprewir 1,12 0,98 0,71
(0,88-1,43) | (0,85-1,14) | (0,56-0,89)
<> dazabuwir 1,10 1,01 0,89
(0,95-1,27) | (0,93-1,10) | (0,79-1,00)
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Viekirax bez || escytalopram | Wielkos¢ interakcji byta zblizona do
dazabuwiru obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
> 1,17 1,07 Nie dotyczy
S-demetylo- (1,08-1,26) | (1,01-1,13)
cytalopram
< ombitaswir | Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
> parytaprewir | obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
Duloksetyna Viekirax + da | | duloksetyna 0,79 0,75 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
zabuwir (0,67-0,94) | (0,67-0,83) dostosowanie dawki
60 mg pojedyncza <> ombitaswir 0,98 1,00 1,01 duloksetyny.
dawka (0,88-1,08) | (0,95-1,06) | (0,96-1,06)
| parytaprewir 0,79 0,83 0,77 Nie jest konieczne
(0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) |dostosowanie dawki
— dazabuwir 0,94 0,92 0,88 produktu Viekirax z
(0,81-1,09) | (0,81-1,04) | (0,76-1,01) |dazabuwirem lub bez
dazabuwiru.
Viekirax bez |« duloksetyna | Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
dazabuwiru obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
< ombitaswir | Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
<> parytaprewir 1,07 0,96 0,93
(0,63-1,81) | (0,70-1,32) | (0,76-1,14)
Trazodon Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowaé
dazabuwirem ostroznosc¢ stosujac
Mechanizm: lub bez 1 trazodon trazodon i mozna
hamowanie dazabuwiru rozwazy¢ podawanie
CYP3AA4 przez mniejszej dawki
rytonawir. trazodonu.
HORMON ANTYDIURETYCZNY
Koniwaptan Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem jest przeciwwskazane
Mechanizm: lub bez 1 koniwaptan (patrz punkt 4.3).
hamowanie dazabuwiru |1 parytaprewir
CYP3A4 i (lub) 1 dazabuwir
P-gp przez
koniwaptan i
parytaprewir/
rytonawir/
ombitaswir
LEKI PRZECIWGRZYBICZE
Ketokonazol Viekirax z 1 ketokonazol 1,15 2,17 Nie dotyczy |Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem (1,09-1,21) | (2,05-2,29) jest przeciwwskazane
400 mg raz na <> ombitaswir 0,98 1,17 Nie dotyczy | (patrz punkt 4.3).
dobe (0,90-1,06) | (1,11-1,24)
1 parytaprewir 1,37 1,98 Nie dotyczy
Mechanizm: (1,11-1,69) | (1,63-2,42)
hamowanie 1 dazabuwir 1,16 1,42 Nie dotyczy
CYP3A4 i (lub) (1,03-1,32) | (1,26-1,59)
P-gp przez Viekirax bez |1 ketokonazol | Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
ketokonazol i dazabuwiru obserwowanej podczas stosowania
parytaprewir/ produktu Viekirax + dazabuwir.
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny

leczniczy/ NY Z

Mozliwy

mechanizm

interakcji
rytonawir/ 1 ombitaswir | Wielkos¢ interakcji byta zblizona do
ombitaswir. obserwowanej podczas stosowania

produktu Viekirax + dazabuwir.
1 parytaprewir 1,72 2,16 Nie dotyczy
(1,32-2,26) | (1,76-2,66)
Itrakonazol Viekirax + da | Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
Pozakonazol zabuwir jest przeciwwskazane
1 itrakonazol (patrz punkt 4.3).
Mechanizm: 1 pozakonazol
hamowanie 1 parytaprewir
CYP3A4 i (lub) 1 dazabuwir
P-gp przez Viekirax bez
itrakonazol, .
. dazabuwiru
pozakonazol i
parytaprewir/
rytonawir/
ombitaswir.
Worykonazol Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik u 0s6b o szybkim Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem | metabolizmie z udziatem CYP2C19: jest przeciwwskazane

Mechanizm: lub bez (patrz punkt 4.3).
indukcja dazabuwiru || worykonazol
CYP2C19i 1 parytaprewir
hamowanie 1 dazabuwir
CYP3A4 przez
rytonawir. Nie badano. Oczekiwany wynik u 0s6b o powolnym

metabolizmie z udzialem CYP2C19:

1 worykonazol
1 dazabuwir
1 parytaprewir

LEKI PRZECIW

DNIE MOCZANOWEJ

Kolchicyna

Mechanizm:
hamowanie
CYP3A4 przez
rytonawir.

Viekirax z
dazabuwirem
lub bez
dazabuwiru

Nie badano. Oczekiwany wynik:

1 kolchicyna

U pacjentéw z
prawidlowa czynnoscia
nerek lub watroby zaleca
si¢ zmniejszenie dawki
kolchicyny i przerwanie
jej stosowania, jesli
konieczne jest leczenie
produktem Viekirax z
dazabuwirem lub bez
dazabuwiru. U pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci
nerek lub watroby
stosowanie kolchicyny z
produktem Viekirax z
dazabuwirem lub bez
dazabuwiru jest
przeciwwskazane (patrz
punkty 4.3 4.4).

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Astemizol Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie

Terfenadyna dazabuwirem jest przeciwwskazane
lub bez 1 astemizol/terfenadyna (patrz punkt 4.3).

Mechanizm: dazabuwiru

hamowanie

CYP3A4 przez

rytonawir.
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Feksofenadyna Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowac
dazabuwirem ostroznos¢, kiedy produkt
Mechanizm: lub bez 1 feksofenadyna Viekirax z dazabuwirem
hamowanie dazabuwiru lub bez dazabuwiru jest
OATP1B1 przez podawany w skojarzeniu
parytaprewir. z feksofenadyng.
LEKI ZMNIEJSZAJACE STEZENIE LIPIDOW
Gemfibrozyl Parytaprewir/ | 1 parytaprewir 1,21 1,38 Nie dotyczy |Jednoczesne stosowanie
rytonawir +d (0,94-1,57) | (1,18-1,61) produktu Viekirax
600 mg dwa razy |azabuwir 1 dazabuwir 2,01 11,25 Nie dotyczy |z dazabuwirem jest
na dobg (1,71-2,38) |(9,05-13,99) przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).
Mechanizm: Viekirax bez | Nie badano. Nie jest konieczne
zwigkszenie dazabuwiru | Nie nalezy oczekiwaé interakcji, kiedy gemfibrozyl jest dostosowanie dawki
narazenia na stosowany w skojarzeniu z produktem Viekirax bez gemfibrozylu.
dazabuwir by¢ dazabuwiru.
moze w wyniku Nie jest konieczne
hamowania dostosowanie dawki
CYP2C8i produktu Viekirax.
zwigkszenie
narazenia na
parytaprewir by¢
moze w wyniku
hamowania
OATP1B1 przez
gemfibrozyl.
Lomitapid Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem jest przeciwwskazane
Mechanizm: lub bez 1 lomitapid (patrz punkt 4.3).
hamowanie dazabuwiru
CYP3A4 przez
rytonawir.

LEKI PRZECIW

MYKOBAKTERIOM

Ryfampicyna

Viekirax z
dazabuwirem

Nie badano. Oczekiwany wynik:

Jednoczesne stosowanie
jest przeciwwskazane

Mechanizm: lub bez | ombitaswir (patrz punkt 4.3).
indukcja CYP3A4 | dazabuwiru | | parytaprewir

przez | dazabuwir

ryfampicyne.

LEKI PRZECIWPSYCHOTYCZNE

Lurazydon Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie

Pimozyd dazabuwirem jest przeciwwskazane

Kwetiapina lub bez 1 pimozyd (patrz punkt 4.3).
dazabuwiru |1 kwetiapina

Mechanizm: 1 lurazydon

hamowanie

CYP3A4 przez

rytonawir.

LEKI PRZECIWPLYTKOWE

Tikagrelor Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem jest przeciwwskazane

Mechanizm: lub bez 1 tikagrelor (patrz punkt 4.3).

hamowanie dazabuwiru

CYP3A4 przez

rytonawir
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
DOUSTNE LEKI HIPOGLIKEMIZUJACE POCHODNE BIGUANIDU
Metformina Viekirax + da | | metformina 0,77 0,90 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
500 mg zabuwir (0,71-0,83) | (0,84-0,97) dostosowanie dawki
pojedyncza dawka <> ombitaswir 0,92 1,01 1,01 produktu Viekirax
(0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) |podawanego z
| parytaprewir 0,63 0,80 1,22 dazabuwirem lub bez
(0,44-0,91) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31) |dazabuwiru.
<> dazabuwir 0,83 0,86 0,95
(0,74-0,93) | (0,78-0,94) | (0,84-1,07)
Viekirax bez | Nie badano.
dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego podczas

stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.

ANTAGONISCI KANALU WAPNIOWEGO

Amlodypina Viekirax + da | 1 amlodypina 1,26 2,57 Nie dotyczy |Nalezy zmniejszy¢ dawke
zabuwir (1,11-1,44) | (2,31-2,86) amlodypiny o 50%
5 mg pojedyncza <> ombitaswir 1,00 1,00 1,00 i monitorowac pacjentow
dawka (0,95-1,06) | (0,97-1,04) | (0,97-1,04) |w celu okreslenia
| parytaprewir 0,77 0,78 0,88 dziatania klinicznego.
Mechanizm: (0,64-0,94) | (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
hamowanie > dazabuwir 1,05 1,01 0,95
CYP3A4 przez (0,97-1,14) | (0,96-1,06) | (0,89-1,01)
rytonawir. Viekirax bez | Nie badano.
dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego podczas
stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Diltiazem Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowac
Werapamil dazabuwirem ostrozno$¢ z powodu
lub bez 1 diltiazem, werapamil przewidywanego
Mechanizm: dazabuwiru |1 parytaprewir zwiekszenia narazenia na
hamowanie 1/<> dazabuwir parytaprewir.
CYP3A4/P-gp.
Zaleca si¢ zmniejszenie
dawki i monitorowanie
kliniczne w przypadku
stosowania antagonistow
kanatu wapniowego w
skojarzeniu z produktem
Viekirax z dazabuwirem
lub bez dazabuwiru.
Nifedypina Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Zaleca sig zmniejszenie
dazabuwirem dawki i monitorowanie
Mechanizm: lub bez 1 nifedypina kliniczne w przypadku
hamowanie dazabuwiru stosowania antagonistow
CYP3A4. kanatu wapniowego

w skojarzeniu z
produktem Viekirax z
dazabuwirem lub bez
dazabuwiru

SRODKI ANTYKONCEPCYJNE

Etynylo-estradiol/ | Viekirax z < etynylo- 1,16 1,06 1,12 Doustne $rodki
norgestymat dazabuwirem |estradiol (0,90-1,50) | (0,96-1,17) | (0,94-1,33) |antykoncepcyjne

lub bez zawierajace
0,035 mg dazabuwiru etynyloestradiol sa
/0,25 mg raz na przeciwwskazane (patrz
dobe punkt 4.3).

Metabolity norgestymatu:

Mechanizm: by¢ 1 norgestrel 2,26 2,54 2,93
moze w wyniku (1,91-2,67) | (2,09-3,09) | (2,39-3,57)
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
hamowania UGT 1 norelgestro- 2,01 2,60 3,11
przez min (1,77-2,29) | (2,30-2,95) | (2,51-3,85)
parytaprewir, <> ombitaswir 1,05 0,97 1,00
ombitaswir (0,81-1,35) | (0,81-1,15) | (0,88-1,12)
i dazabuwir | parytaprewir 0,70 0,66 0,87
(0,40-1,21) | (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
| dazabuwir 0,51 0,48 0,53
(0,22-1,18) | (0,23-1,02) | (0,30-0,95)
Noretyndron Viekirax + da | <> noretyndron 0,83 0,91 0,85 Nie jest konieczne
(tabletka zabuwir (0,69-1,01) | (0,76-1,09) | (0,64-1,13) |dostosowanie dawki
zawierajaca <> ombitaswir 1,00 0,99 0,97 noretyndronu lub
wylacznie (0,93-1,08) | (0,94-1,04) | (0,90-1,03) |produktu Viekirax z
progestagen) 1 parytaprewir 1,24 1,23 1,43 dazabuwirem lub bez
(0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80) |dazabuwiru.
0,35mg raz na <> dazabuwir 1,01 0,96 0,95
dobg (0,90-1,14) | (0,85-1,09) | (0,80-1,13)
Viekirax bez | Nie badano.
dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego podczas
stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
LEKI MOCZOPEDNE
Furosemid Viekirax + da |1 furosemid 1,42 1,08 Nie dotyczy | Pacjentow nalezy
zabuwir (1,17-1,72) | (1,00-1,17) monitorowac w celu
20 mg pojedyncza <> ombitaswir 1,14 1,07 1,12 okreslenia dzialania
dawka (1,03-1,26) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) |klinicznego; moze by¢
<> parytaprewir 0,93 0,92 1,26 konieczne zmniejszenie
Mechanizm: by¢ (0,63-1,36) | (0,70-1,21) | (1,16-1,38) |dawki furosemidu do
moze w wyniku < dazabuwir 1,12 1,09 1,06 50%.
hamowania (0,96-1,31) | (0,96-1,23) | (0,98-1,14)
aktywnosci Nie jest konieczne
UGT1Al przez dostosowanie dawki
parytaprewir, produktu Viekirax z
ombitaswir i dazabuwirem lub bez
dazabuwir. dazabuwiru.
Viekirax bez | Nie badano.
dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego podczas

stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.

ALKALOIDY SPORYSZU

Ergotamina Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie

Dihydroergo- dazabuwirem jest przeciwwskazane

tamina lub bez 1 pochodne sporyszu (patrz punkt 4.3).

Ergonowina dazabuwiru

Metyloergo-

metryna

Mechanizm:

hamowanie

CYP3A4 przez

rytonawir

GLIKOKORTYKOSTEROIDY (WZIEWNE)

Flutykazon Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem flutykazonu moze

Mechanizm: lub bez 1 flutykazon zwigkszy¢

hamowanie dazabuwiru ogélnoustrojowe

CYP3A4 przez narazenie na flutykazon.

rytonawir.

Jednoczesne stosowanie
produktu Viekirax i
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji

flutykazonu, szczego6lnie
dlugookresowe, nalezy
rozpocza¢ jedynie wtedy
gdy potencjalne korzysci
leczenia przewazaja nad
ryzykiem
ogélnoustrojowego
dzialania
kortykosteroidéw (patrz
punkt 4.4).

LEKI STOSOWANE W ZABURZENIACH ZOLADKA I JELIT (PROKINETYCZNE)

Cyzapryd

Mechanizm:
hamowanie
CYP3A4 przez
rytonawir.

Viekirax z
dazabuwirem
lub bez
dazabuwiru

Nie badano. Oczekiwany wynik:

1 cyzapryd

Jednoczesne stosowanie
jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

LEKI PRZECIWWIRUSOWE DZIALAJACE NA HCV

Sofosbuwir Viekirax + da | 1 sofosbuwir 1,61 2,12 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
zabuwir (1,38-1,88) (1,91-2,37) dostosowanie dawki

400 mg raz na 1 GS- 1,02 1,27 Nie dotyczy sofosbuwiry kiedy
dobe 331007 (0,90-1,16) (1,14-1,42) podawany jest z

<> ombitasw 0,93 0,93 0,92 produktemViekirax z
Mechanizm: ir (0,84-1,03) (0,87-0,99) |(0,88-0,96) |dazabuwirem lub bez
hamowanie BCRP <> parytapre 0,81 0,85 0,82 dazabuwiru.
i P-gp przez wir (0,65-1,01) (0,71-1,01) |(0,67-1,01)
parytaprewir, <> dazabuwi 1,09 1,02 0,85
rytonawir i r (0,98-1,22) (0,95-1,10) |(0,76-0,95)
dazabuwir. Viekirax bez | Wielkos¢ interakcji byta zblizona do obserwowanej podczas

dazabuwiru | stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.

PRODUKTY ZIOLOWE
Dziurawiec Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
zwyczajny dazabuwirem jest przeciwwskazane
(Hypericum lub bez | dazabuwir (patrz punkt 4.3).
perforatum) dazabuwiru || ombitaswir

| parytaprewir
Mechanizm:
indukcja CYP3A4
przez dziurawiec
zwyczajny.

LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY PROTEAZY

Ogolny komentarz dotyczacy leczenia pacjentdw ze wspotistniejacym zakazeniem HIV, w tym omdéwienie réznych
schematow leczenia antyretrowirusowego, ktore moga by¢ stosowane, patrz punkt 4.4 (Leczenie pacjentow ze
wspolistniejacym zakazeniem HIV).

Atazanawir

300 mg raz na
dobe (podawany
w tym samym
czasie)

Mechanizm:
zwigkszenie
narazenia na
parytaprewir
moze by¢

Viekirax + d
azabuwir

<> atazanawir 0,91 1,01 0,90
(0,84-0,99) | (0,93-1,10) | (0,81-1,01)
| ombitaswir 0,77 0,83 0,89
(0,70-0,85) | (0,74-0,94) | (0,78-1,02)
1 parytaprewir 1,46 1,94 3,26
(1,06-1,99) | (1,34-2,81) | (2,06-5,16)
<> dazabuwir 0,83 0,82 0,79
(0,71-0,96) | (0,71-0,94) | (0,66-0,94)

Zalecana dawka
atazanawiru, bez
rytonawiru, w
skojarzeniu z
produktem Viekirax z
dazabuwirem to

300 mg. Atazanawir
musi by¢ podawany w
tym samym czasie co
produkt Viekirax z
dazabuwirem. Dawka
rytonawiru zawarta w
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
wynikiem produkcie Viekirax
hamowania bedzie nasilata
OATP1B1/B3i wiasciwosci
CYP3A przez farmakokinetyczne
atazanawir. atazanawiru.
Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
produktu Viekirax z
dazabuwirem.
Leczenie
atazanawirem + produ
kt Viekirax bez
dazabuwiru nie jest
zalecane (1
parytaprewiru).
Stosowanie w
skojarzeniu
atazanawiru i produktu
Viekirax + dazabuwir
zwigksza stgzenia
bilirubiny, w
szczegolnoscei, gdy w
sktad schematu
leczenia wirusowego
zapalenia watroby
typu C wchodzi
rybawiryna, patrz
punkty 4.4 4.8.
Viekirax bez | <« atazanawir Wielkos¢ interakcji byta zblizona do
dazabuwiru obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
1 parytaprewir 2,74 2,87 3,71
(1,76-4,27) | (2,08-3,97) | (2,87-4,79)
< ombitaswir Wielkos¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
Atazanawir/ Viekirax +d | < atazanawir 1,02 1,19 1,68
rytonawir azabuwir (0,92-1,13) | (1,11-1,28) | (1,44-1,95)
<~ ombitaswir 0,83 0,90 1,00
300 mg/100 mg (0,72-0,96) | (0,78-1,02) | (0,89-1,13)
raz na dobe 1 parytaprewir 2,19 3,16 11,95
(podawane (1,61-2,98) | (2,40-4,17) | (8,94-15,98)
w odstepie <> dazabuwir 0,81 0,81 0,80
12 godzin) (0,73-0,91) | (0,71-0,92) | (0,65-0,98)
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Viekirax bez Nie badano.
Mechanizm: dazabuwiru Oczekuje si¢ podobnego dziatania do obserwowanego
zwiekszenie podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
narazenia na
parytaprewir
moze by¢
wynikiem
hamowania
OATP1B1/B3i
CYP3A przez
atazanawir i
CYP3A przez
dodatkowa
dawke
rytonawiru.
Darunawir Viekirax +d | darunawir 0,92 0,76 0,52 Zalecana dawka
azabuwir (0,87-0,98) | (0,71-0,82) | (0,47-0,58) | darunawiru, bez
800 mg raz na <> ombitaswir 0,86 0,86 0,87 rytonawiru, w
dobe (podawany (0,77-0,95) | (0,79-0,94) | (0,82-0,92) | przypadku kiedy
w tym samym 1 parytaprewir 1,54 1,29 1,30 podawany jest w tym
czasie) (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | samym czasie co
<> dazabuwir 1,10 0,94 0,90 produkt
Mechanizm: (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) | Viekirax + dazabuwir
nieznany. Viekirax bez | < darunawir 0,99 0,92 0,74 to 800 mg raz na dobg
dazabuwiru (0,92-1,08) | (0,84-1,00) | (0,63-0,88) | (dawka rytonawiru

zawarta w produkcie
Viekirax begdzie
nasilata wlasciwosci
farmakokinetyczne
darunawiru). Ten
schemat moze by¢
zastosowany w
przypadku nie
wystgpowania
wzmozonej opornosci
na inhibitory proteazy
[tzn. brak mutacji
zwigzanych z
opornoscia (ang.
resistance-associated
mutations, RAMS) na
darunawir], patrz
rowniez punkt 4.4.

Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
produktu Viekirax z
dazabuwirem.

Darunawir w
skojarzeniu z
produktem

Viekirax + dazabuwir
nie jest zalecany u
pacjentéw ze
Wwzmozong opornoscia
na inhibitory proteazy.
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Leczenie
darunawirem + produk
t Viekirax bez
dazabuwiru nie jest
zalecane (1
parytaprewir).
<> ombitaswir Wielkos$¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
1 parytaprewir 2,09 1,94 1,85
(1,35-3,24) | (1,36-2,75) | (1,41-2,42)
Darunawir/ Viekirax +d | <« darunawir 0,87 0,80 0,57
rytonawir azabuwir (0,79-0,96) | (0,74-0,86) | (0,48-0,67)
| ombitaswir 0,76 0,73 0,73
600 mg/100 mg (0,65-0,88) | (0,66-0,80) | (0,64-0,83)
dwa razy na dobe | parytaprewir 0,70 0,59 0,83
(0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01)
Mechanizm: | dazabuwir 0,84 0,73 0,54
nieznany. (0,67-1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61)
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego
podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Darunawir/ Viekirax +d 1 darunawir 0,79 1,34 0,54
rytonawir azabuwir (0,70-0,90) | (1,25-1,43) | (0,48-0,62)
<~ ombitaswir 0,87 0,87 0,87
800 mg/100 mg (0,82-0,93) | (0,81-0,93) | (0,80-0,95)
raz na dobe | parytaprewir 0,70 0,81 1,59
(podawane w (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05)
odstepie | dazabuwir 0,75 0,72 0,65
12 godzin) (0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0,72)
) Viekirax bez Nie badano.
l\/_lechamzm: dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego
nieznany. podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Lopinawir/ Viekirax +d | <« lopinawir 0,87 0,94 1,15 Jednoczesne stosowanie
rytonawir azabuwir (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42) | jest przeciwwskazane
< ombitaswir 1,14 1,17 1,24 (patrz punkt 4.3).
400 mg/100 mg (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34)
dwa razy na 1 parytaprewir 2,04 2,17 2,36
dobg! (1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55)
«— dazabuwir 0,99 0,93 0,68
Mechanizm: (0,75-1,31) | (0,75-1,15) | (0,57-0,80)
zwigkszenie Viekirax bez | < lopinawir Wielko$é interakcji byta zblizona do
narazenia na dazabuwiru obserwowanej podczas stosowania
parytaprewir produktu Viekirax + dazabuwir.
moze ‘t}yé 1 ombitaswir Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
wynlklem_ obserwowanej podczas stosowania
hamowania produktu Viekirax + dazabuwir.
CYP3AI (l}lb) 1 parytaprewir 4,76 6,10 12,33
transporterow (3,54-6,39) | (4,30-8,67) | (7,30-20,84)
pompy lekowej
przez lopinawir i
zwigkszong
dawke
rytonawiru.
Indynawir Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
Sakwinawir dazabuwire jest przeciwwskazane
Typranawir 1 parytaprewir (patrz punkt 4.3).
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Produkt
leczniczy/
Mozliwy
mechanizm
interakcji

PODAWA-
NY Z

DZIALANIE

Crmax

AUC

Ctrough

Komentarz kliniczny

Mechanizm:
hamowanie
CYP3A4 przez
inhibitory
proteazy.

m lub bez
dazabuwiru

LEKI PRZECIWWIRUSOWE S

INHIBITORY ODWROTNEJ TRANSKRYPTAZY

TOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: NIENUKLEOZYDOWE

Rylpiwiryna? Viekirax + da | 1 rylpiwiryna 2,55 3,25 3,62 Podawanie produktu
zabuwir (2,08-3,12) | (2,80-3,77) | (3,12-4,21) | Viekirax z rylpiwiryng
25 mg raz na dobe <> ombitaswir 1,11 1,09 1,05 raz na dobg nalezy
podawana (1,02-1,20) | (1,04-1,14) | (1,01-1,08) |rozwazy¢ wylacznie w
rano z jedzeniem 1 parytaprewir 1,30 1,23 0,95 przypadku pacjentow
(0,94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) |bez zdiagnozowanego
Mechanizm: > dazabuwir 1,18 1,17 1,10 wydhuzonego odstepu
hamowanie (1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37) |QT oraz wtedy, gdy nie
CYP3A4 przez s3 stosowane w
rytonawir. skojarzeniu inne
produkty lecznicze
wydtuzajace odstep QT.
Jesli takie polgczenie
jest stosowane, nalezy
regularnie monitorowac
zapis EKG, patrz punkt
4.4. Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
produktu Viekirax z
dazabuwirem lub bez
dazabuwiru.
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego podczas
stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Efawirenz/ Viekirax z Zastosowanie schematow leczenia opartych na podawaniu | Podawanie w skojarzeniu
emtrycytabina/ dazabuwirem efawirenzu (induktor enzymu) w skojarzeniu z z efawirenzem jest
fumaran lub bez parytaprewirem/rytonawirem + dazabuwir spowodowato | przeciwwskazane (patrz
dizoproksylu dazabuwiru zwigkszenie aktywnosci AIAT i wobec tego wczesne punkt 4.3).
tenofowiru przerwanie badania.
600 mg/300 mg/2
00 mg raz na dobg
Mechanizm:
mozliwa indukcja
CYP3A4 przez
efawirenz.
Newirapina Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
Etrawiryna dazabuwirem jest przeciwwskazane
lub bez | ombitaswir (patrz punkt 4.3).
dazabuwiru || parytaprewir
| dazabuwir
LEKI PRZECITWWIRUSOWE STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY TRANSFERU
EANCUCHA INTEGRAZY
Dolutegrawir Viekirax + da 1 1,22 1,38 1,36 Nie jest konieczne
zabuwir dolutegrawir | (1,15-1,29) | (1,30-1,47) | (1,19-1,55) |dostosowanie dawki
50 mg raz na dobe <> ombitaswir 0,96 0,95 0,92 dolutegrawiru kiedy
(0,89-1,03) | (0,90-1,00) | (0,87-0,98) |podawany jest z
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny

leczniczy/ NY Z

Mozliwy

mechanizm

interakcji
Mechanizm: by¢ > parytaprewir 0,89 0,84 0,66 produktem Viekirax z
moze w wyniku (0,69-1,14) | (0,67-1,04) | (0,59-0,75) |dazabuwirem lub bez
hamowania > dazabuwir 1,01 0,98 0,92 dazabuwiru.
aktywnosci (0,92-1,11) | (0,92-1,05) | (0,85-0,99)
UGT1Al przez | Viekirax bez Nie badano.
parytaprewir, dazabuwiru Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego podczas

dazabuwir i stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.

ombitaswir oraz

hamowania

CYP3A4 przez

rytonawir.

Raltegrawir Viekirax + da | 1 raltegrawir 2,33 2,34 2,00 Nie jest konieczne
zabuwir (1,66-3,27) | (1,70-3,24) | (1,17-3,42) |dostosowanie dawki

400 mg dwa razy raltegrawiru lub produktu

na dobg Viekirax z dazabuwirem

lub bez dazabuwiru.

Mechanizm: Nie zaobserwowano majacych znaczenie kliniczne zmian w

zwigkszenie narazeniu na dazabuwir, parytaprewir i ombitaswir (na

narazenia na podstawie poréwnania z danymi historycznymi) podczas

raltegrawir moze réwnoczesnego podawania.

by¢ wynikiem Viekirax bez 1 raltegrawir 1,22 1,20 1,13

hamowania dazabuwiru (0,78-1,89) | (0,74-1,95) | (0,51-2,51)

UGT1Al przez
parytaprewir,
ombitaswir i
dazabuwir.

rownoczesnego podawania.

Nie zaobserwowano majacych znaczenie kliniczne zmian w
narazeniu na dazabuwir, parytaprewir i ombitaswir (na
podstawie poréwnania z danymi historycznymi) podczas

LEKI PRZECIWWIRUSOWE S

TOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: INHIBITORY

NUKLEOZYDOWE
Abakawir/la- Viekirax + d > abakawir 0,87 0,94 Nie dotyczy Nie jest konieczne
miwudyna azabuwir (0,78-0,98) | (0,90-0,99) dostosowanie dawki
| lamiwudyna 0,78 0,88 1,29 abakawiru lub
600/300 mg raz (0,72-0,84) | (0,82-0,93) | (1,05-1,58) | lamiwudyny kiedy
na dobg <> ombitaswir 0,82 0,91 0,92 podawane s3 z
(0,76-0,89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) | produktem Viekirax z
«> parytaprewi 0,84 0,82 0,73 dazabuwirem lub bez
r (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85) | dazabuwiru.
< dazabuwir 0,94 0,91 0,95
(0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02)
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego
podczas stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Emtrycytabina/ Viekirax + da | <> emtrycytabi 1,05 1,07 1,09 Nie jest konieczne
tenofowir zabuwir na (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) |dostosowanie dawki
> tenofowir 1,07 1,13 1,24 emtrycytabiny/tenofowiru
200 mg raz na (0,93-1,24) | (1,07-1,20) | (1,13-1,36) |oraz produktu Viekirax z
dobe/300 mg raz «— ombitaswir 0,89 0,99 0,97 dazabuwirem lub bez
na dobg (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04) |dazabuwiru.
| parytaprewir 0,68 0,84 1,06
(0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
«— dazabuwir 0,85 0,85 0,85
(0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98)
Viekirax bez | < emtrycytabi Wielkos¢ interakcji byta zblizona do
dazabuwiru na obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
< tenofowir 0,80 1,01 1,13
(0,71-0,90) | (0,96-1,07) | (1,06-1,21)
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Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji

«— ombitaswir

Wielkos¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.

> parytaprewir 1,02 1,04 1,09
(0,63-1,64) | (0,74-1,47) | (0,88-1,35)
LEKI PRZECIWWIRUSOWE STOSOWANE W LECZENIU ZAKAZEN HIV: SRODEK WZMACNIAJACY
WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE
Schematy leczenia | Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
zawierajace dazabuwirem jest przeciwwskazane
kobicystat lub bez 1 ombitaswir (patrz punkt 4.3).
dazabuwiru |1 parytaprewir
Mechanizm: 1 dazabuwir
hamowanie
CYP3A4 przez
kobicystat

INHIBITORY REDUKTAZY HMG CoA

Rozuwastatyna Viekirax + da | 1 rozuwastatyn 7,13 2,59 0,59 Maksymalna dawka
zabuwir a (5,11-9,96) | (2,09-3,21) | (0,51-0,69) |dobowa rozuwastatyny
5 mg raz na dobe <> ombitaswir 0,92 0,89 0,88 powinna wynosi¢ 5 mg
(0,82-1,04) | (0,83-0,95) | (0,83-0,94) |[(patrz punkt4.4).
Mechanizm: 1 parytaprewir 1,59 1,52 1,43
hamowanie (1,13-2,23) | (1,23-1,90) | (1,22-1,68) |Nie jest konieczne
OATP1B przez «> dazabuwir 1,07 1,08 1,15 dostosowanie dawki
parytaprewir i (0,92-1,24) | (0,92-1,26) | (1,05-1,25) |produktu Viekirax z
hamowanie BCRP dazabuwirem.
przez Viekirax bez | 1 rozuwastatyn 2,61 1,33 0,65 Maksymalna dawka
parytaprewir, dazabuwiru a (2,01-3,39) | (1,14-1,56) | (0,57-0,74) |dobowa rozuwastatyny
rytonawir lub powinna wynosi¢ 10 mg
dazabuwir. (patrz punkt 4.4).
Nie jest konieczne
dostosowanie dawki
produktu Viekirax.
<> ombitaswir Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
1 parytaprewir 1,40 1,22 1,06
(1,12-1,74) | (1,05-1,41) | (0,85-1,32)
Prawastatyna Viekirax + da | 1 prawastatyna 1,37 1,82 Nie dotyczy | Dawke prawastatyny
zabuwir (1,11-1,69) | (1,60-2,08) nalezy zmniejszy¢ o 50%.
10 mg raz na dobg «— ombitaswir 0,95 0,89 0,94
(0,89-1,02) | (0,83-0,95) | (0,89-0,99) | Nie jest konieczne
Mechanizm: > dazabuwir 1.00 0.96 1.03 dostosowanie dawki
hamowanie (0.87-1.14) | (0.85-1.09) | (0.91-1.15) |produktu Viekirax z
OATP1B1 przez > parytaprewir 0.96 1.13 1.39 dazabuwirem lub bez
parytaprewir. (0.69-1.32) | (0.92-1.38) | (1.21-1.59) |dazabuwiru.
Viekirax bez | 1 prawastatyna Wielkos¢ interakcji byta zblizona do
dazabuwiru obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
< ombitaswir Wielkos¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.
1 parytaprewir 1,44 1,33 1,28
(1,15-1,81) | (1,09-1,62) | (0,83-1,96)
Fluwastatyna Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie w

dazabuwirem

1 fluwastatyna

skojarzeniu z fluwastatyng
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leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Mechanizm: lub bez 1 pitawastatyna i pitawastatyna nie jest
hamowanie dazabuwiru zalecane (patrz punkt 4.4).
OATP1B/
BCRP przez Na czas leczenia
parytaprewir. produktem Viekirax
zaleca si¢ czasowe
Pitawastatyna wstrzymanie stosowania
Mechanizm: fluwastatyny i
hamowanie pitawastatyny. Jesli
OATP1B przez konieczne jest stosowanie
parytaprewir. statyn w czasie leczenia,
mozliwa jest zamiana na
prawastatyng¢ lub
rozuwastatyn¢ w
zmniejszonej dawce.
Lowastatyna Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
Symwastatyna dazabuwirem jest przeciwwskazane
Atorwastatyna lub bez 1 lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna (patrz punkt 4.3).
dazabuwiru
Mechanizm:
hamowanie
CYP3A4/
OATPI1B.
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Cyklosporyna Viekirax + da | 1 cyklosporyna 1,01 5,82 15,8 Rozpoczynajac
zabuwir (0,85-1,20) | (4,73-7,14) | (13,8-18,09) |jednoczesne stosowanie z
30 mg raz na dobe <> ombitaswir 0,99 1,08 1,15 produktem Viekirax
pojedyncza (0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) |podawac raz na dobg 1/5
dawka® 1 parytaprewir 1,44 1,72 1,85 catkowitej dawki dobowe;j
(1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) |cyklosporyny.
Mechanizm: | dazabuwir 0,66 0,70 0,76 Monitorowa¢ stezenia
dziatanie na (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) |cyklosporyny i w razie
cyklosporyng jest potrzeby dostosowaé
wynikiem dawke i (lub) czestosé
hamowania podawania.
CYP3Adprzez  Ivjiekirax bez | 1 cyklosporyna | 0,83 4,28 12,8 . _
rytonawir, a dazabuwiru (0,72-0,94) | (3,66-5,01) | (10,6-15) |Nie jestkonieczne
zwigkszenie dostosowanie dawki
narazenia na produktu Viekirax z
parytaprewir dazabuwirem lub bez
moze by¢ dazabuwiru.
spowodowane < ombitaswir Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
hamowaniem obserwowanej podczas stosowania
OATP/BCRP/ produktu Viekirax + dazabuwir.
P-gp przez 1 parytaprewir 1,39 1,46 1,18
cyklosporyne. (1,10-1,75) | (1,29-1,64) | (1,08-1,30)
Ewerolimus Viekirax + da 1 4,74 27,1 16,1 Podawanie produktu
zabuwir ewerolimus | (4,29-5,25) | (24,5-30,1) | (14,5-17,9)* | Viekirax w skojarzeniu z
0,75 mg N 0,99 1,02 1,02 ewerolimusem nie jest
pojedyncza dawka ombitaswir (0,95-1,03) | (0,99-1,05) | (0,99-1,06) |zalecane z powodu
istotnego zwigkszenia
Mechanizm: VEN 1,22 1,26 1,06 narazenia na ewerolimus,
dziafanie na parytaprewir | (1,03-1,43) | (1,07-1,49) | (0,97-1,16) |ktorego dawki nie mogg
ewerolimus jest o 1,03 1,08 1,14 by¢ odpowiednio
wynikiem dazabuwir | (0,90-1,18) | (0,98-1,20) | (1,05-1,23) |dostosowane dostepnymi
hamowania mocami (patrz punkt 4.4).
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leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
CYP3AA4 przez Viekirax bez | Nie badano.
rytonawir. dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego podczas
stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Syrolimus Viekirax + da 1 6,40 38,0 19,6 Jednoczesne stosowanie
zabuwir syrolimus (5,34-7,68) | (31,5-45,8) (16,7-22,9)¢ | syrolimusu z produktem
0,5 mg Viekirax i dazabuwirem
pojedyncza dawka PN 1,03 1,02 1,05 nie jest zalecane, chyba ze
° ombitaswir | (0,93-1,15) | (0,96-1,09) | (0,98-1,12) |korzysci przewazaja nad
Mechan = 118 119 116 Zyﬂzfyk\llsm (patrgli)unkt
echanizm: . ' ! ! 4). rzypadku
dziatanie na parytaprewir | (0,91-1,54) | (0.97-1,46) | (1,00-1,34) jed%oczef)snggo stosowania
syrolimus jest = 1,04 1,07 1,13 syrolimusu z produktem
wynikiem dazabuwir (0,89-1,22) | (0,95-1,22) | (1,01-1,25) |\/jekirax + dazabuwir
hamowania nalezy podawac 0,2 mg
CYP3AA4 przez syrolimusu dwa razy w
rytonawir. tygodniu (co 3 lub 4 dni,
w te same dwa dni
kazdego tygodnia).
Stezenia syrolimusu we
krwi nalezy oznaczaé co 4
do 7 dni az do czasu, gdy
3 kolejne oznaczenia
stezen minimalnych (ang.
trough levels) wykaza
stabilne st¢zenia
syrolimusu. W razie
potrzeby nalezy
dostosowac dawke
syrolimusu i (lub)
czgstos¢ podawania.
5 dni po zakoniczeniu
leczenia produktem
Viekirax + dazabuwir
nalezy wznowié
stosowanie syrolimusu w
takiej dawce 1 z czgstoscia
podawania jak przed
stosowaniem produktu
Viekirax oraz rutynowo
monitorowaé stezenia
syrolimusu we krwi.
Viekirax bez | Nie badano.
dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego podczas
stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Takrolimus Viekirax + da | 1 takrolimus 3,99 57,1 16,6 Jednoczesne stosowanie
zabuwir (3,21-4,97) | (45,5-71,7) | (13,0-21,2) |takrolimusu z produktem
2 mg pojedyncza <> ombitaswir 0,93 0,94 0,94 Viekirax i dazabuwirem
dawka’ (0,88-0,99) | (0,89-0,98) | (0,91-0,96) |nie jest zalecane, chyba Ze
| parytaprewir 0,57 0,66 0,73 korzysci przewazaja nad
Mechanizm: (0,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) | ryzykiem (patrz punkt
dziatanie na < dazabuwir 0,85 0,90 101 |44
takrolimus jest (0,73-0,98) | (0,80-1,02) | (0,91-1,11) |W przypadku _
‘r’]‘g’m“:)';'vzwla Viekirax bez |1 takrolimus 427 85,8 24.6 {gg?&fﬁj;fgopsr?;&‘("t’:xa
CYP3A4 przez dazabuwiru (349-5,22) | (67,9-108) | (19,7-30.8) | \jjepirax | dazabuwirem,
rytonawir. nie nalezy podawac
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leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji

takrolimusu w dniu
rozpoczgcia stosowania
produktu Viekirax i
dazabuwiru. Poczawszy
od nastepnego dnia po
rozpoczeciu stosowania
produktu Viekirax i
dazabuwiru, nalezy
wznowi¢ podawanie
takrolimusu w
zmniejszonej dawce
ustalonej na podstawie
stezen takrolimusu we
krwi. Zalecana dawka
takrolimusu wynosi
0,5mg co 7 dni.

Stezenia takrolimusu w
krwi pelnej nalezy
monitorowac po
rozpoczgciu 1 przez caly
okres stosowania w
skojarzeniu z produktem
Viekirax i dazabuwirem
oraz w razie potrzeby
dostosowywaé dawke i
(lub) czesto$¢ podawania.
Po zakonczeniu leczenia
produktem Viekirax i
dazabuwirem, nalezy
ustali¢ odpowiednia
dawke 1 czgstos¢
podawania takrolimusu na
podstawie oznaczen
stezen takrolimusu we
Krwi.

«— ombitaswir

| parytaprewir

Wielkos¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
produktu Viekirax + dazabuwir.

AGONISCI RECEPTOROW B-ADRENERGICZNYCH DO PODAWANIA WZIEWNEGO

Salmeterol Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
dazabuwirem jest przeciwwskazane

Mechanizm: lub bez 1 salmeterol (patrz punkt 4.3).

hamowanie dazabuwiru

CYP3A4 przez

rytonawir.

LEKI INDUKUJACE WYDZIELANIE INSULINY

Repaglinid Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Nalezy zachowaé
dazabuwirem ostroznosc¢ i moze by¢

Mechanizm: lub bez 1 repaglinid konieczne zmniejszenie

hamowanie dazabuwiru dawki repaglinidu, kiedy

OATP1B1 przez podawany jest z

parytaprewir.

produktem Viekirax z
dazabuwirem lub bez
dazabuwiru.

LEKI ZWIOTCZAJACE MIESNIE




Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Karyzoprodol Viekirax z | karyzopro- 0,54 0,62 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
dazabuwirem |dol (0,47-0,63) (0,55-0,70) dostosowanie dawki
250 mg karyzoprodolu; zwigkszy¢
pojedyncza dawka < ombitasw 0,98 0,95 0,96 dawke jesli jest to
_ ir (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) |Wskazane ze wzgledow
!Vlechamzm: > parytapre 0,88 0,96 1,14 klinicznych.
indukcja wir (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
CYP2C19 przez < dazabuwi 0,96 1,02 1,00
rytonawir r (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego podczas
stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Cyklobenzapryna | Viekirax z | cyklobenza- 0,68 0,60 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
dazabuwirem | pryna (0,61-0,75) | (0,53-0,68) dostosowanie dawki
5 mg pojedyncza cyklobenzapryny;
dawka < ombitaswir 0.98 1.00 101 zwickszy¢ dawke jesli j’est
. (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04) |t0 Wskazane ze wzgledow
Mechanizm: . klinicznych.
. . , > parytaprewir 1,14 1,13 1,13
Zmr.“erzeme.Eyc (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25)
mgﬁekcwl Vg;g 1“A ) <> dazabuwir 0,98 1,01 1,13
orzez rJy fonawir (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego podczas

stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.

NARKOTYCZNE LEKI PRZECIWBOLOWE

Paracetamol Viekirax + da |« paracetamol 1,02 1,17 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
(podawany w zabuwir (0,89-1,18) | (1,09-1,26) dostosowanie dawki
produkcie <> ombitaswir 1,01 0,97 0,93 paracetamolu kiedy
ztozonym (0,93-1,10) | (0,93-1,02) | (0,90-0,97) |podawany jest z
hydrokodon/ <> parytaprewir 1,01 1,03 1,10 produktem Viekirax z
paracetamol) (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26) |dazabuwirem lub bez
< dazabuwir 1,13 1,12 1,16 dazabuwiru.
300 mg (1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
pojedyncza dawka | viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego podczas
stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Hydrokodon Viekirax + da | 1 hydrokodon 1,27 1,90 Nie dotyczy |Nalezy zmniejszy¢ dawke
(podawany w zabuwir (1,14-1,40) | (1,72-2,10) hydrokodonu 0 50% i
produkcie (lub) rozwazy¢
ztozonym koniecznos¢
hydrokodon/ monitorowania
paracetamol) klinicznego kiedy
podawany jest z
5 mg pojedyncza produktem Viekirax z
dawka dazabuwirem lub bez
dazabuwiru.
Mechanizm: Zmiany dla dazabuwiru, ombitaswiru i parytaprewiru sg
hamowanie takie same jak przedstawione dla paracetamolu, powyzej.
CYP3A4 przez Viekirax bez Nie badano.
rytonawir dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego podczas

stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.

LEKI OPIOIDOWE

Metadon Viekirax + da > 1,04 1,05 0,94 Nie jest konieczne

zabuwir R-metadon (0,98-1,11) | (0,98-1,11) | (0,87-1,01) |dostosowanie dawki
20-120 mg raz na - 0,99 0,99 0,86 metadonu i produktu
dobe® S-metadon (0,91-1,08) | (0,89-1,09) | (0,76-0,96)
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Mozliwy
mechanizm
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Viekirax z dazabuwirem
lub bez dazabuwiru.
> parytaprewir/ombitaswir/dazabuwir (na podstawie
porownania krzyzowego)
Viekirax bez | Wielko$¢ interakcji byta zblizona do obserwowanej podczas
dazabuwiru stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Buprenorfina/ Viekirax+ 1 buprenorfina 2,18 2,07 3,12 Nie jest konieczne
nalokson dazabuwir (1,78-2,68) | (1,78-2,40) | (2,29-4,27) |dostosowanie dawki
1 norbupre- 2,07 1,84 2,10 buprenorfiny/naloksonu i
4-24 mg/ norfina (1,42-3,01) | (1,30-2,60) | (1,49-2,97) |produktu Viekirax z
1-6 mg raz na 1 nalokson 1,18 1,28 Nie dotyczy |dazabuwirem lub bez
dobg® (0,81-1,73) | (0,92-1,79) dazabuwiru.
<> ombitaswir/parytaprewir/dazabuwir (na podstawie
Mechanizm: poréwnania krzyzowego)
hamowanie Viekirax bez | 1 buprenorfina 1,19 1,51 1,65
CYP3A4 przez | dazabuwiru (1,01-1,40) | (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
rytonawir i 1 norbupre- Wielkos¢ interakeji byta zblizona do
hamowanie UGT norfina obserwowanej podczas stosowania
przez . > nalokson produktu Viekirax + dazabuwir.
parytaprewir,
OmbltaSVYIF : <> ombitaswir/parytaprewir (na podstawie
dazabuwir.

poréwnania krzyzowego)

INHIBITORY FOSFODIESTERAZY (PDE-5)

Syldenafil Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
(kiedy jest dazabuwirem jest przeciwwskazane
stosowany w lub bez 1 syldenafil (patrz punkt 4.3).
leczeniu dazabuwiru

nadci$nienia

ptucnego)

Mechanizm:

hamowanie

CYP3A4 przez

rytonawir.

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Omeprazol Viekirax + da | | omeprazol 0,62 0,62 Nie dotyczy |Nalezy stosowaé wigksze

zabuwir (0,48-0,80) | (0,51-0,75) dawki omeprazolu, jesli
40 mg raz na dobe <> ombitaswir 1,02 1,05 1,04 jest to wskazane ze

(0,95-1,09) | (0,98-1,12) | (0,98-1,11) |wzgledow klinicznych.

Mechanizm: <> parytaprewir 1,19 1,18 0,92
indukcja (1,04-1,36) | (1,03-1,37) | (0,76-1,12) |Nie jest konieczne
CYP2C19 przez > dazabuwir 1,13 1,08 1,05 dostosowanie dawki
rytonawir. (1,03-1,25) | (0,98-1,20) | (0,93-1,19) |produktu Viekirax z

Viekirax bez | omeprazol 0,48 0,46 Nie dotyczy | dazabuwirem lub bez

dazabuwiru (0,29-0,78) | (0,27-0,77) dazabuwiru.

< ombitaswir Wielko$¢ interakcji byta zblizona do
obserwowanej podczas stosowania
<> parytaprewir produktu Viekirax + dazabuwir.

Ezomeprazol Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Moze by¢ konieczne
Lanzoprazol dazabuwirem zwiekszenie dawek

lub bez | ezomeprazol, lanzoprazol ezomeprazolu/
Mechanizm: dazabuwiru lanzoprazolu, jesli jest to
indukcja wskazane ze wzgledow
CYP2C19 przez klinicznych.
rytonawir.
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LEKI USPOKAJAJACE / NASENNE
Zolpidem Viekirax + da | <> zolpidem 0,94 0,95 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
zabuwir (0,76-1,16) | (0,74-1,23) dostosowanie dawki
5 mg pojedyncza <> ombitaswir 1,07 1,03 1,04 zolpidemu.
dawka (1,00-1,15) | (1,00-1,07) | (1,00-1,08)
| parytaprewir 0,63 0,68 1,23 Nie jest konieczne
(0,46-0,86) | (0,55-0,85) | (1,10-1,38) |dostosowanie dawki
— dazabuwir 0,93 0,95 0,92 produktu Viekirax z
(0,84-1,03) | (0,84-1,08) | (0,83-1,01) |dazabuwirem lub bez
dazabuwiru.
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego podczas
stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Alprazolam Viekirax + da | 1 alprazolam 1,09 1,34 Nie dotyczy | Zaleca si¢ kliniczne
zabuwir (1,03-1,15) | (1,15-1,55) monitorowanie pacjentow.
0,5mg > ombitaswir 0,98 1,00 0,98 Mozna rozwazy¢
pojedyncza dawka (0,93-1,04) | (0,96-1,04) | (0,93-1,04) |zmniejszenie dawki
«> parytaprewir 0,91 0,96 1,12 alprazolamu w zaleznosci
Mechanizm: (0,64-1,31) | (0,73-1,27) | (1,02-1,23) |od odpowiedzi klinicznej.
hamowanie — dazabuwir 0,93 0,98 1,00
CYP3A4 przez (0,83-1,04) | (0,87-1,11) | (0,87-1,15) |Nie jest konieczne
rytonawir. dostosowanie dawki
produktu Viekirax z
dazabuwirem lub bez.
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru Oczekiwane dziatanie podobne do obserwowanego podczas
stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
Midazolam Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Jednoczesne stosowanie
podawany dazabuwirem jest przeciwwskazane
doustnie lub bez 1 midazolam lub triazolam (patrz punkt 4.3).
Triazolam dazabuwiru
Jesli midazolam
Mechanizm: podawany jest
hamowanie pozajelitowo w
CYP3A4 przez skojarzeniu z produktem
rytonawir. Viekirax z dazabuwirem
lub bez dazabuwiru,
nalezy $cisle monitorowac
pacjenta w celu wykrycia
depresji oddechowej i
(lub) przedhuzonej sedacji
oraz rozwazy¢
dostosowanie dawki.
Diazepam Viekirax + da | | diazepam 1,18 0,78 Nie dotyczy | Nie jest konieczne
zabuwir (1,07-1,30) |(0,73-0,82) dostosowanie dawki
2 mg pojedyncza diazepamu; zwiekszy¢
dawka dawke jesli jest to
| nordiazepam 1,10 0,56 Nie dotyczy | wskazane ze wzgledow
Mechanizm: (1,03-1,19) |(0,45-0,70) klinicznych.
indukcja < ombitaswir 1,00 0,98 0,93
CYP2C19 przez (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (0,88-0,98)
rytonawir. o parytaprewir | 0,95 0,91 0,92
(0,77-1,18) | (0,78-1,07) | (0,82-1,03)
<> dazabuwir 1,05 1,01 1,05
(0,98-1,13) | (0,94-1,08) | (0,98-1,12)

33




UGT1A1 przez
parytaprewir,
ombitaswir i
dazabuwir.

Produkt PODAWA- | DZIALANIE Crmax AUC Ctrough Komentarz kliniczny
leczniczy/ NY Z
Mozliwy
mechanizm
interakcji
Viekirax bez Nie badano.
dazabuwiru | Oczekiwane dziatanie zblizone do obserwowanego podczas
stosowania produktu Viekirax + dazabuwir.
HORMONY TARCZYCY
Lewotyroksyna Viekirax z Nie badano. Oczekiwany wynik: Moze by¢ konieczne
dazabuwirem monitorowanie kliniczne i
Mechanizm: lub bez 1 lewotyroksyna dostosowanie dawki
hamowanie dazabuwiru lewotyroksyny.

powyzej).

4. Cyp=stgzenie 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki ewerolimusu.

1. Lopinawir/rytonawir 800 mg/200 mg raz na dob¢ (podawany wieczorem) stosowano rowniez z produktem Viekirax
i dazabuwirem lub bez dazabuwiru. Wplyw na Cmax 1 AUC produktéw leczniczych dziatajacych bezposrednio na wirusy
(ang. Direct Acting Antivirals, DAA) i lopinawiru byt podobny do wptywu obserwowanego, gdy lopinawir/rytonawir
400 mg/100 mg dwa razy na dob¢ podawano z produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru.

2. Rylpiwiryn¢ podawano rowniez wieczorem z jedzeniem oraz poéznym wieczorem 4 godziny po positku z produktem
Viekirax + dazabuwir w dwoch innych ramionach badania. Narazenie na rylpiwiryne bylo podobne do narazenia
obserwowanego, gdy rylpiwiryne podawano rano z jedzeniem z produktem Viekirax + dazabuwir (patrz tabela

3. Cyklosporyne w dawce 100 mg podawano jako jedyny lek, w dawce 10 mg z produktem Viekirax i w dawce 30 mg z
produktem Viekirax + dazabuwir. Znormalizowane wzgledem dawki parametry cyklosporyny wykazano w interakcji
z produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru.

5. Syrolimus w dawce 2 mg podawano jako jedyny lek, syrolimus w dawce 0,5 mg podawano z produktem Viekirax i
dazabuwirem. Znormalizowane wzgledem dawki parametry syrolimusu wykazano w interakcji z produktem Viekirax i
dazabuwirem.

6. Co4 = stezenie 24 godziny po podaniu pojedynczej dawki cyklosporyny, takrolimusu lub syrolimusu.

7. Takrolimus w dawce 2 mg podawano jako jedyny lek, w dawce 0,5 mg z produktem Viekirax i w dawce 2 mg
z produktem Viekirax + dazabuwir. Znormalizowane wzgledem dawki parametry takrolimusu wykazano w interakcji
z produktem Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru.

8. Informowano o znormalizowanych wzgledem dawki parametrach metadonu, buprenorfiny i naloksonu.

Uwaga: Zastosowane dawki produktu Viekirax i dazabuwiru: ombitaswir 25 mg, parytaprewir 150 mg, rytonawir 100 mg,
raz na dobg i dazabuwir 400 mg dwa razy na dobg lub 250 mg dwa razy na dobg. Ekspozycja na dazabuwir uzyskana po
podaniu dazabuwiru w postaci zawierajacej 400 mg lub tabletki 250 mg byta podobna. We wszystkich badaniach interakcji
lekow produkt Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru podawano w wielokrotnych dawkach, z wyjatkiem badan
interakcji z karbamazeping, gemfibrozylem, ketokonazolem i sulfametoksazolem/trimetoprimem.

Dzieci 1 mlodziez

Badania interakcji wykonano wyltacznie u dorostych.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢, aby leczone pacjentki i partnerki leczonych pacjentow
uniknety zajscia w cigze, kiedy produkt Viekirax jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryng. U
wszystkich gatunkéw zwierzat narazonych na rybawiryng wykazano znaczne dzialania teratogenne i
(lub) powodujace smier¢ zarodka. Z tego wzgledu, stosowanie rybawiryny jest przeciwwskazane u
kobiet w cigzy oraz partnerdw kobiet, ktore sg w cigzy. Dodatkowe informacje, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla rybawiryny.

Leczone pacjentki. Kobiety w wieku rozrodczym nie mogg przyjmowac rybawiryny, jesli nie stosuja
skutecznej metody zapobiegania cigzy w trakcie leczenia rybawiryng i przez 4 miesiace po jego
zakonczeniu. Etynyloestradiol w skojarzeniu z produktem Viekirax jest przeciwwskazany (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

Leczeni pacjenci i ich partnerki. Leczeni pacjenci lub ich partnerki w wieku rozrodczym musza
stosowac skuteczng metodg zapobiegania cigzy w trakcie leczenia rybawiryng oraz przez 7 miesi¢cy
po jego zakonczeniu.

Cigza

Dostepne sa bardzo ograniczone dane odnosnie stosowania produktu Viekirax u kobiet w cigzy.
Badania ombitaswiru i parytaprewiru/rytonawiru na zwierzgtach wykazaty wady rozwojowe (patrz
punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Produktu Viekirax nie nalezy stosowac

w okresie cigzy lub u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznej metody zapobiegania

cigzy.

Jesli produkt Viekirax podawany jest z rybawiryng, obowiazujg przeciwwskazania do stosowania
rybawiryny w okresie cigzy (patrz rowniez Charakterystyka Produktu Leczniczego rybawiryny).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy parytaprewir/rytonawir lub ombitaswir i ich metabolity przenikajg do mleka
ludzkiego. Dostgpne dane farmakokinetyczne z badan na zwierzgtach wykazaly, ze substancja czynna
1 jej metabolit wydalane sg do mleka matek (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystagpienia
dziatan niepozadanych produktu leczniczego u karmionych piersig niemowlat nalezy podjac¢ decyzje
o przerwaniu karmienia piersig lub zaprzestaniu leczenia produktem Viekirax, uwzgledniajac
znaczenie leczenia dla matki. Pacjenci i pacjentki otrzymujacy rybawiryne powinni rowniez zapoznaé
si¢ z Charakterystykg Produktu Leczniczego rybawiryny.

Plodnosé

Brak dostepnych danych dotyczacych wplywu produktu Viekirax na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wskazujg na szkodliwe dziatanie na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Viekirax nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Pacjentow nalezy poinformowac, ze w trakcie leczenia produktem Viekirax w
skojarzeniu z dazabuwirem i rybawiryng zglaszano uczucie zmegczenia (patrz punkt 4.8).
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

U uczestnikéw badan, ktorzy otrzymywali produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng, najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (u ponad 20% os6b) byto uczucie zmeczenia i nudnosci.
Odsetek pacjentow, ktorzy w ogole zaprzestali leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosit
0,2% (5/2044) i u 4,8% pacjentéow (99/2044) zmniejszono dawke rybawiryny z powodu dziatan
niepozadanych.

U uczestnikow badan, ktorzy otrzymywali produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny, zdarzenia
niepozadane zazwyczaj kojarzone z rybawiryng (np. nudnosci, bezsennos¢, niedokrwistos¢) byty

rzadsze i zaden z pacjentow (0/588) nie zaprzestat leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Podsumowanie bezpieczenstwa opiera si¢ na zbiorczych danych z badan klinicznych fazy 2 i 3

u uczestnikow, ktoérzy otrzymywali Viekirax i dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny. Wiekszos¢
dziatan niepozadanych wymienionych w Tabeli 3 miata nasilenie 1 stopnia, w schematach leczenia
produktem Viekirax i dazabuwirem.

Dziatania niepozadane sa wymienione ponizej wedlug klasyfikacji uktadow i narzgdéw oraz czestosci
wystepowania. Czestos¢ wystgpowania jest okreslona jako bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do
< 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko
(< 1/10 000).
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Tabela 3. Dzialania niepozadane stwierdzone podczas leczenia produktem Viekirax

w skojarzeniu z dazabuwirem z rybawiryng lub bez rybawiryny

Czesto$¢ wystepowania

Viekirax + dazabuwir +
rybawiryna*
N =2 044

Viekirax + dazabuwir
N =588

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Czesto

| Niedokrwistos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto$¢ nieznana

| Reakcje anafilaktyczne

| Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto | Odwodnienie |
Zaburzenia psychiczne
Bardzo czgsto | Bezsenno$¢ |

Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czgsto

Nudnosci, biegunka

Czesto

Wymioty

Zaburzenia watroby i drog zo

tciowych

Czesto$¢ nieznana

Dekompensacja czynnos$ci
watroby i niewydolnosé
watroby

Dekompensacja czynnos$ci
watroby i niewydolnosé
watroby

Zaburzenia skéry i tkanki pod

skornej

Bardzo czgsto Swiad
Czesto Swiad
Rzadko Obrzek naczynioruchowy Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto Astenia

Uczucie zmeczenia
*Dane dotyczg wszystkich uczestnikéw badan fazy II i III zakazonych wirusem o genotypie 1, w tym
pacjentow z marsko$cig watroby.

Uwaga: nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych, patrz Tabela 4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W poréwnaniu z pacjentami bez marsko$ci watroby, u pacjentéw z wyrd6wnang marskoscig watroby
czesto$¢ wystepowania posredniej hiperbilirubinemii byta zwigkszona, gdy rybawiryna byta czegscia
schematu leczenia.

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Zmiany w wybranych parametrach badan laboratoryjnych opisano w Tabeli 4. Zestawienie
tabelaryczne danych z poszczegolnych badan ma na celu uproszczenie prezentacji. Nie byto mozliwe
bezposrednie porownanie badan klinicznych ze wzgledu na réznice w ich schematach.
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Tabela 4. Zwiazane z leczeniem wybrane nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych

SAPPHIRE i ll PEARL II, 1T 1V TURQUOISE 11
(pacjenci z marskoscig
watroby)
Viekirax i Viekirax i dazabuwir Viekirax i
Parametry laboratoryjne dazabuwwn; rybawiry dazabuwwn; rybawiry
12 tygodni
12 tygodni N =509 12 lub 24 tygodnie
N =770 n (%) N =380
n (%) n (%)
AIAT
> 5 —20 x GGN¥* (stopien 3) 6/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
> 20 x GGN (stopien 4) 3/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
Hemoglobina
<100 — 80 g/I (stopien 2) 41/765 (5,4%) 0 30/380 (7,9%)
< 80 — 65 g/l (stopien 3) 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
< 65 g/l (stopien 4) 0 0 1/380 (0,3%)
Calkowita bilirubina
>3 — 10 x GGN (stopien 3) 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
> 10 x GGN (stopien 4) 1/765 (0,1%) 0 0
*GGN: goérna granica normy wg laboratorium wykonujacego badanie.

Zwiekszenie aktywnosci AIAT w surowicy

W zbiorczej analizie badan klinicznych produktu Viekirax i dazabuwiru z rybawiryng lub bez
rybawiryny, po rozpoczeciu leczenia u mniej niz 1% pacjentow wystgpito zwigkszenie aktywnos$ci
AIAT w surowicy wieksze ponad pigciokrotnie niz gorna granica normy. Zwigkszenie aktywnosci
AIAT wystepowalo u 26% kobiet przyjmujacych jednoczesnie produkt leczniczy zawierajacy
etynyloestradiol, dlatego takie produkty lecznicze sg przeciwwskazane podczas terapii produktem
Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru. Nie zaobserwowano wi¢kszej czestosci wystgpowania
zwigkszonej aktywnos$ci AIAT w zwiazku z przyjmowaniem innych rodzajow estrogenéw o dziataniu
ogolnoustrojowym zwykle stosowanych w hormonalnej terapii zastepczej (np. estradiol i
skoniugowane estrogeny). Zwigkszenie aktywnosci AIAT bylo bezobjawowe, zazwyczaj wystepowato
w pierwszych 4 tygodniach leczenia ($redni czas 20 dni, zakres 8-57 dni) i w wigkszo$ci przypadkow
ustepowato wraz z kontynuacja leczenia. Z powodu zwigkszenia aktywnosci AIAT, produkt Viekirax i
dazabuwir odstawiono w dwoch przypadkach, w tym u jednej pacjentki przyjmujacej etynyloestradiol.
W trzech przypadkach przerwano stosowanie produktu Viekirax i dazabuwiru na jeden do siedmiu
dni, w tym u jednej pacjentki przyjmujacej etynyloestradiol. W wigkszo$ci przypadkow zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT bylo przemijajace i oceniono je jako zwigzane z lekiem. Zwigkszenie aktywnosci
AIAT na ogo6t nie bylo zwigzane ze zwickszeniem stezenia bilirubiny. Marsko$¢ watroby nie stanowita
czynnika ryzyka zwigkszenia aktywnosci AIAT (patrz punkt 4.4).

Zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy

U uczestnikoéw badan otrzymujacych produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryna obserwowano
przemijajace zwigkszenie stgzenia bilirubiny (gléwnie posredniej) w surowicy, co byto zwigzane

z hamowaniem przez parytaprewir transporterow bilirubiny OATP1B1/1B3 i z hemoliza wywotana
przez rybawiryne. Zwigkszenie stezenia bilirubiny wystgpowato po rozpoczeciu leczenia, osiggato
warto$ci maksymalne w ciggu 1. tygodnia badania i na ogo6t ustepowato wraz z kontynuacja leczenia.
Zwickszenie st¢zenia bilirubiny nie byto zwigzane ze zwickszeniem aktywnos$ci aminotransferaz.

U pacjentow, ktorzy nie przyjmowali rybawiryny czesto$¢ wystgpowania zwiekszonego stezenia
posredniej bilirubiny byta mniejsza.
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Pacjenci po przeszczepieniu wgtroby

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania u zakazonych HCV pacjentow z przeszczepiong watroba,
ktoérym podawano produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng (oprocz lekow immunosupresyjnych)
byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentéw leczonych produktem Viekirax i dazabuwirem

z rybawiryng w badaniach klinicznych fazy III, cho¢ niektére dzialania niepozadane wystepowaty
czesciej. Po rozpoczgciu badania u 10 pacjentow (29,4%) w przynajmniej jednym oznaczeniu stezenie
hemoglobiny byto mniejsze niz 10 g/dl. U 10 z 34 pacjentow (29,4%) zmieniono dawke rybawiryny z
powodu zmniejszenia stezenia hemoglobiny, a u 2,9% (1/34) przerwano podawanie rybawiryny.
Modyfikacja dawki rybawiryny nie miata wplywu na odsetki uzyskania trwalej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR). U 5 pacjentow konieczne byto zastosowanie erytropoetyny i u wszystkich z
nich dawka poczatkowa rybawiryny wynosita 1000 mg do 1200 mg na dobe. Zadnemu z pacjentow
nie przetoczono Krwi.

Pacjenci ze wspolistniejgcym zakazeniem HIV i HCV

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania u pacjentow ze wspotistniejagcym zakazeniem HCV i HIV-1
byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentéw zakazonych wytacznie HCV. Przemijajace
zwigkszenie stezenia catkowitej bilirubiny (gtéwnie posredniej) - wieksze trzykrotnie niz goérna
granica normy - wystapito u 17 (27,0%) pacjentéw. Z tych pacjentow 15 otrzymywato atazanawir. U
zadnego z pacjentow z hiperbilirubinemia nie wystgpito jednoczesne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Pacjenci zakazeni wirusem o genotypie 1 z marskoscig watroby lub bez marskosci z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowq przewlekig chorobg nerek (ang. end-stage renal disease,
ESRD)

Produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny oceniano u 68 pacjentéw z
zakazeniem wirusem o genotypie 1 z marsko$cig watroby lub bez marskosci, ktorzy mieli cigzkie
zaburzenia czynnosci nerek lub ESRD (patrz punkt 5.1). U pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny do obserwowanego u pacjentow bez
cigzkich zaburzen czynno$ci nerek we wczesniejszych badaniach klinicznych fazy 111, z wyjatkiem
wiekszego odsetka pacjentow wymagajacych interwencji z powodu zmniejszenia stezenia
hemoglobiny w surowicy zwiazanego ze stosowaniem rybawiryny. Srednie wyjsciowe stezenie
hemoglobiny wynosito 12,1 g/dl, a §rednie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny na koniec leczenia u
pacjentow przyjmujacych rybawiryne wynosito 1,2 g/dl. U 39 z 50 pacjentow, ktorzy otrzymywali
rybawiryne konieczne bylo przerwanie jej stosowania, a 11 z tych pacjentow podano erytropoetyne.
U 4 pacjentow stezenie hemoglobiny wynosito < 8 g/dl. Dwom pacjentom przetoczono krew. Zdarzen
niepozadanych w postaci niedokrwistosci nie zaobserwowano u 18 pacjentow zakazonych wirusem

o genotypie 1b, ktérzy nie otrzymywali rybawiryny. Oceniano rowniez stosowanie produktu Viekirax
z dazabuwirem lub bez dazabuwiru oraz bez rybawiryny u 18 pacjentow zakazonych wirusem

o genotypie la i genotypie 4 i u tych pacjentdow nie stwierdzono zdarzen niepozadanych w postaci
niedokrwistosci.

Dzieci 1 mlodziez

Dotychczas nie okreslono bezpieczenstwa stosowania produktu Viekirax u dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa
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Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Najwigksza udokumentowana pojedyncza dawka podana zdrowym ochotnikom wynosita 400 mg
parytaprewiru (z rytonawirem w dawce 100 mg), 200 mg rytonawiru (z parytaprewirem w dawce
100 mg) oraz 350 mg ombitaswiru. W przebiegu badan klinicznych nie zaobserwowano dziatan
niepozadanych zwigzanych z podaniem parytaprewiru, rytonawiru lub ombitaswiru. Po podaniu
najwickszych dawek parytaprewiru/rytonawiru zaobserwowano przejsciowe zwigkszenie st¢zenia
posredniej bilirubiny. W przypadku przedawkowania, zaleca si¢ monitorowanie pacjenta w celu
wykrycia ewentualnych objawow przedmiotowych lub podmiotowych reakcji lub dziatan
niepozadanych oraz natychmiastowe rozpoczgcie odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania ogolnego, leki dziatajace
bezposrednio na wirusy, kod ATC: JOSAP53

Mechanizm dzialania

Podawanie produktu Viekirax w skojarzeniu z dazabuwirem taczy trzy produkty lecznicze dziatajace
bezposrednio przeciwwirusowo o odmiennych mechanizmach dziatania i niepokrywajacych sig¢
profilach opornosci, skierowane przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV) na wielu etapach
jego cyklu replikacyjnego. Informacje o wtasciwosciach farmakologicznych dazabuwiru znalez¢
mozna w Charakterystyce Produktu Leczniczego dazabuwiru.

Rytonawir
Rytonawir nie dziata przeciw HCV. Rytonawir jest inhibitorem CYP3A, ktory zwigksza
ogoblnoustrojowe narazenie na parytaprewir bedacy substratem CYP3A.

Ombitaswir
Ombitaswir jest inhibitorem NS5A HCV, ktora jest konieczna do replikacji wirusa.

Parytaprewir

Parytaprewir jest inhibitorem NS3/4A proteazy HCV, ktora jest konieczna do proteolizy poliproteiny
kodowanej przez HCV (do dojrzatych postaci biatek NS3, NS4A, NS4B, NS5A i NS5B) i jest
niezbedna dla replikacji wirusa.

Aktywno$é w hodowli komorkowej 1 (lub) badaniach biochemicznych

Ombitaswir

Wartosci ECso ombitaswiru przeciw szczepom o genotypach 1a-H77 i 1b-Conl w testach

z zastosowaniem hodowli komorkowej replikonéw HCV wynosity odpowiednio 14,11 5 pM.
Aktywno$¢ ombitaswiru ulegata 11-13-krotnemu ostabieniu w obecnosci 40% ludzkiego osocza.
Srednia warto$¢ ECso przeciw replikonom zawierajacych NS5A z panelu niepoddawanych uprzednio
dziataniu leku izolatow wirusa o genotypach lai lb w tescie z zastosowaniem hodowli komoérkowe;j
replikonéw HCV wynosita odpowiednio 0,66 pM (zakres 0,35 do 0,88 pM; n=11) 1 1,0 pM (zakres
0,74 do 1,5 pM; n = 11), Wartosci ECsg dla ombitaswiru wynosity odpowiednio 12, 4,3, 19, 1,7, 3,2

i 366 pM przeciw liniom komérkowym replikondéw konstruowanych z NS5A z pojedynczych izolatow
wirusa reprezentujacych odpowiednio genotypy 2a, 2b, 3a, 4a, Sa i 6a.
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Parytaprewir

Warto$ci ECso parytaprewiru przeciw szczepom wirusa o genotypach 1a-H77 i 1b-Conl w testach

z zastosowaniem hodowli komorkowej replikonéw HCV wynosity odpowiednio 1,01 0,21 nM.
Aktywnos$¢ parytaprewiru ulegata 24-27-krotnemu ostabieniu w obecnosci 40% ludzkiego osocza.
Srednia warto$¢ ECso dla parytaprewiru przeciw replikonom zawierajacych NS3 z panelu
niepoddawanych uprzednio dziataniu leku izolatow wirusa o genotypach lai 1b w tescie

z zastosowaniem hodowli komoérkowej replikonéw HCV wynosita odpowiednio 0,86 nM (zakres 0,43
do 1,87 nM; n=11) i 0,06 nM (zakres 0,03 do 0,09 nM; n =9). Wartosci ECs dla parytaprewiru
wynosity 5,3 nM przeciw linii komdrkowe;j replikonu 2a-JFH-1 oraz 19, 0,09 i odpowiednio 0,68 nM
przeciw liniom komoérkowym replikondow zawierajacych NS3 z pojedynczego izolatu kazdego

z genotypdw 3a, 4a i 6a.

Rytonawir nie wykazal bezposredniego dziatania przeciwwirusowego na replikacje subgenomicznych
replikonow HCV, a obecnos$¢ rytonawiru nie wptywata na dziatanie przeciwwirusowe parytaprewiru
in vitro.

Oporno$é

W hodowli komorkowej

Genotyp 1

Opornos¢ na parytaprewir i ombitaswir spowodowana odpowiednio przez warianty w NS3 i NS5A,
wyselekcjonowane w hodowli komorkowej lub zidentyfikowane w badaniach klinicznych fazy b i 111
zostata fenotypowo scharakteryzowana w odpowiednich replikonach genotypu la lub 1b.

W genotypie la, podstawienia F43L, R155K, A156T oraz D168AF//H/V/Y w NS3 HCV zredukowaty
wrazliwos¢ na parytaprewir. W replikonie genotypu la, aktywno$¢ parytaprewiru ulegta 20-, 37-1 17-
krotnej redukcji przez podstawienia odpowiednio F43L, R155K i A156T. Aktywnos¢ parytaprewiru
zostala zredukowana 96-krotnie przez podstawienie D168V oraz 50-219-krotnie przez kazde

z pozostatych podstawien D168. W genotypie 1a, na aktywnos$¢ parytaprewiru nie wptynely istotnie
(mniej niz trzykrotnie lub trzykrotnie) pojedyncze podstawienia V36A/M, V551, Y56H, Q80K lub
E357K. Podwojne warianty, w tym potaczenia V36LM, F43L, Y5S6H, Q80K lub E357K z R155K lub
z podstawieniem D168 zredukowaty aktywnos$¢ parytaprewiru dodatkowo 2-3-krotnie w poréwnaniu
do pojedynczego podstawienia R155K lub D168. W replikonie genotypu 1b, aktywnos¢ parytaprewiru
zostala zredukowana 76-krotnie i 159-krotnie oraz 337-krotnie przez podstawienia odpowiednio
D168A, D168H, D168V i D168Y. Nie mozna bylo oceni¢ samego podstawienia Y56H ze wzgledu na
niewystarczajacg zdolnos¢ do replikacji, jednakze potaczenie YS6H i D168A/V/Y zredukowato
aktywno$¢ parytaprewiru 700-4118-krotnie.

W genotypie 1a, podstawienia M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N i M28V + Q30R w NS5A
HCV zredukowaty wrazliwos¢ na ombitaswir. W replikonie wirusa o genotypie 1a, aktywnos$¢
ombitaswiru ulegla 896-, 58- i 243-krotnej redukcji przeciw podstawieniom odpowiednio M28T/V i
H58D oraz 1326-, 800-, 155- i 1675-66740-krotnej redukcji przez podstawienia odpowiednio Q30E/R,
L31V 1 Y93C/H/N. Y93H, Y93N lub M28V w skojarzeniu z Q30R zmniejszyty aktywno$¢
ombitaswiru wiecej niz 42 802-krotnie. W genotypie 1b, podstawienia L28T, L31F/V oraz Y93H
samo lub w skojarzeniu z L28M, R30Q, L31F/M/V lub P58S w NS5A HCV zredukowaty wrazliwo$¢
na ombitaswir. W replikonie genotypu 1b, aktywnos$¢ ombitaswiru zostata zmniejszona mniej niz 10-
krotnie przez warianty w pozycjach aminokwasow 30 i 31. Aktywno$¢ ombitaswiru zostata
zredukowana 661-, 77-, 284- i 142-krotnie przeciw podstawieniom w genotypie 1b, odpowiednio
L28T, Y93H, R30Q w skojarzeniu z Y93H oraz L31M w skojarzeniu z Y93H. Wszystkie inne
podwojne podstawienia Y93H w potaczeniu z podstawieniami w pozycjach 28, 31 lub 58 zredukowaly
aktywnos$¢ ombitaswiru ponad 400-krotnie.
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Genotyp 4

W genotypie 4a scharakteryzowano fenotyp zwigzanych z opornoscig na parytaprewir lub ombitaswir
wariantow w odpowiednio NS3 lub NS5A, wyselekcjonowanych w hodowli komérkowej.
Podstawienia R155C, A156T/V i D168H/V w NS3 HCV zredukowaty 40- do 323-krotnie wrazliwos$¢
na parytaprewir. Podstawienia L28V w NS5A HCV zredukowaty 21-krotnie wrazliwos$¢ na
ombitaswir.

Wplyw poczgtkowych podstawien/polimorfizmow HCV na wynik leczenia

Przeprowadzono aczng analize pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie 1, ktorzy byli leczeni
ombitaswirem, parytaprewirem i dazabuwirem (nienukleotydowym inhibitorem NS5B) z rybawiryng
lub bez rybawiryny w badaniach klinicznych fazy IIb i III w celu zbadania zwiazku mi¢dzy
poczatkowymi podstawieniami/polimorfizmami NS3/4A, NS5A lub NS5B, a wynikami terapii w
zalecanych schematach leczenia.

W tej analizie, w wiecej niz 500 poczatkowych probkach genotypu 1a, najczesciej obserwowanymi
zwigzanymi z oporno$cig wariantami byty M28V (7,4%) w NS5A 1 S556G (2,9%) w NS5B.
Polimorfizm Q80K, cho¢ obserwowany z duza czestosciag w NS3 (41,2% probek), powoduje
minimalng oporno$¢ na parytaprewir. W punkcie poczatkowym, zwigzane z opornos$cig warianty

w pozycjach aminokwasow R155 i D168 w NS3 obserwowano rzadko (mniej niz 1%). W tej analizie,
w ponad 200 poczatkowych probkach genotypu 1b, najczesciej obserwowanymi wariantami
zwigzanymi z opornoscia byty Y93H (7,5%) w NS5A oraz C316N (17,0%) 1 S556G (15%) w NS5B.
Zwazywszy na male odsetki niepowodzenia wirusologicznego obserwowane przy stosowaniu
schematow leczenia zalecanych dla pacjentow zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C o
genotypie la i 1b, wydaje sie, ze obecno$¢ wariantow poczatkowych ma niewielkie znaczenie dla
prawdopodobienstwa osiagnigcia trwalej odpowiedzi wirusologicznej (ang. sustained virological
response, SVR).

W badaniach klinicznych

Sposrod 2510 pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1, ktorzy byli leczeni schematami
zawierajagcymi ombitaswir, parytaprewir i dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny (przez 8, 12 lub
24 tygodnie) w badaniach klinicznych fazy IIb i III, facznie u 74 pacjentow (3%) wystapito
niepowodzenie wirusologiczne (gtownie nawrét po leczeniu). Warianty pojawiajace sie w zwigzku

z leczeniem i czestos¢ ich wystgpowania w tych populacjach z niepowodzeniem wirusologicznym
przedstawiono w Tabeli 5. Sposrod 67 pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1a, warianty NS3
zaobserwowano u 50, warianty NS5A u 46, warianty NS5B u 37, a warianty pojawiajgce si¢ w
zwiazku z leczeniem stwierdzono w miejscach docelowych (ang. drug targets) dla dziatania
wszystkich 3 lekéw u 30 pacjentdw. Sposrdd 7 pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1b,
warianty pojawiajace si¢ w zwiazku z leczeniem zaobserwowano w NS3 u 4 pacjentéw, w NS5A u 2
pacjentow i zarbwno w NS3, jak i NS5A u 1 pacjenta. U zadnego pacjenta zakazonego wirusem o
genotypie 1b nie stwierdzono pojawiajacych si¢ w zwiazku z leczeniem wariantow w miejscach
docelowych dla dzialania wszystkich 3 lekow.

Tabela 5. Pojawiajace si¢ w zwigzku z leczeniem podstawienia aminokwasow w lacznej analizie
schematdéw leczenia produktem Viekirax i dazabuwirem z rybawiryng lub bez rybawiryny w
badaniach klinicznych fazy Ilb i 111 (N =2 510)

Genotyp la Genotyp 1b
Miejsce Podstawienia aminokwasow pojawiajace si¢ N =67° N=7
docelowe | w zwiazku z leczeniem?® % (n) % (n)
NS3 V/55[° 6 (4) -
Y56H¢ 9 (6) 429 (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% --
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NS5A M28T 20,9 (14) -
M28Ve 9 (6) -
Q30R® 403 (27) -
Y93H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N <5% -

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

a. Zaobserwowano u co najmniej 2 pacjentdw o tym samym podtypie.

b. N =66 dla miejsca docelowego NS5B.

c. Podstawienia obserwowane w zwiazku z leczeniem w skojarzeniu z innymi podstawieniami
w NS3 w pozycjach R155 lub D168.

d. Zaobserwowano w skojarzeniu u pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 1b.

e. Zaobserwowano w skojarzeniu u 6% (4/67) uczestnikow badania.

Uwaga: Nastepujace warianty wyselekcjonowano w hodowli komorkowej, ale nie wystapity one

w zwiazku z leczeniem: warianty NS3 A156T w genotypie la oraz R155Q i D168H w genotypie

1b; warianty NS5A Y93C/H w genotypie 1a oraz L31F/V lub Y93H w skojarzeniu z L28M,

L31F/V lub P58S w genotypie 1b; i warianty NS5B Y448H w genotypie 1a oraz M414T i Y448H

w genotypie 1b.

Utrzymywanie sie podstawien zwiazanych z opornoscia

Utrzymywanie si¢ zwigzanych z oporno$cia na parytaprewir, ombitaswir i dazabuwir podstawien
aminokwasow w odpowiednio NS3, NS5A i NS5B oceniano u pacjentdow zakazonych wirusem

o genotypie la w badaniach klinicznych fazy IIb. Warianty V36A/M, R155K lub D168V pojawiajace
si¢ w wyniku leczenia parytaprewirem zaobserwowano w NS3 u 47 pacjentéw. Pojawiajace si¢ w
zwigzku z leczeniem ombitaswirem warianty M28T, M28V lub Q30R w NS5A zaobserwowano

u 32 pacjentow. Pojawiajace si¢ w zwigzku z leczeniem dazabuwirem warianty M414T, G5548,
S556G, G558R lub D559G/N w NS5B obserwowano u 34 pacjentow.

Warianty V36A/M i R155K w NS3 oraz warianty M414T i S556G w NS5B byly nadal wykrywalne
w 48. tygodniu po leczeniu, zas wariantu D168V w NS3 i wszystkich innych wariantow w NS5B nie
obserwowano w 48. tygodniu po leczeniu. Wszystkie pojawiajace si¢ w wyniku leczenia warianty

w NSS5A byly nadal wykrywalne w 48. tygodniu po leczeniu. Ze wzgledu na wysokie odsetki SVR
w genotypie 1b, nie mozna byto ustali¢ tendencji w utrzymywaniu si¢ zwigzanych z leczeniem
wariantdw w tym genotypie.

Niewykrycie wirusa zawierajagcego zwigzane z opornoscig podstawienia nie oznacza, Ze oporny wirus
nie jest juz obecny w istotnych pod wzgledem klinicznym st¢zeniach. Nie wiadomo jakie jest odlegte
znaczenie kliniczne pojawienia si¢ lub utrzymywania wirusa zawierajacego podstawienia zwigzane z
oporno$cig na produkt Viekirax i dazabuwir dla leczenia w przysztosci.

Opornos¢ krzyzowa

Oczekuje si¢ opornosci krzyzowej pomiedzy takimi grupami lekow, jak inhibitory NS5A, inhibitory
proteazy NS3/4A i nienukleozydowe inhibitory NS5B. Nie badano wptywu uprzedniego leczenia
ombitaswirem, parytaprewirem lub dazabuwirem, na skuteczno$¢ innych inhibitorow NS5A,
inhibitoréw proteazy NS3/4A lub inhibitoréw NS5B.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kliniczne u pacjentow zakazonych wirusem zapalenia wagtroby typu C o genotypie 1
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Viekirax w skojarzeniu z dazabuwirem

1 rybawiryng lub bez rybawiryny oceniano w o$miu badaniach klinicznych III fazy, w tym w dwoch
badaniach wylgcznie u pacjentéw z marskoscia watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha), u
ponad 2 360 pacjentéw z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C o genotypie 1.
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Badania te przestawiono w Tabeli 6.

Tabela 6. Globalne wielooSrodkowe badania kliniczne III fazy produktu Viekirax i dazabuwiru
z rybawiryna (RBV) lub bez rybawiryny.

Liczba leczonych  Genotyp HCV

Badanie pacjentow (GT) Schemat badania
Uprzednio nieleczeni, bez marskosci watroby
SAPPHIRE | 631 GT1 Ram@ A: Viekirax i dazabuwir + RBV
Ramie B: Placebo
Rami¢ A: Viekirax i dazabuwir + RBV
PEARL I 419 GTlb Ramig B: Viekirax i dazabuwir
Ramig A: Viekirax i dazabuwir + RBV
PEARL IV 305 GTla Ramig¢ B: Viekirax i dazabuwir
GARNET 166 GT1lb Viekirax i dazabuwir (8 tygodni)

(badanie otwarte)
Uprzednio leczeni peginterferonem + rybawiryna, bez marskosci watroby
Ramig A: Viekirax i dazabuwir + RBV

SAPPHIRE I 394 GT1 Ramic B: Placebo
PEARL 11 179 GT1b Ramig A: Viekirax i dazabuwir + RBV
(badanie otwarte) Ramig¢ B: Viekirax i dazabuwir

Uprzednio nieleczeni i uprzednio leczeni peginterferonem + rybawiryna, z wyréwnana marskos$cia
watroby

Ramig A: Viekirax i dazabuwir + RBV

TURQUOISE I 380 GT1 (12 tygodni)

(badanie otwarte) Ramie B: Viekirax i dazabuwir + RBV
(24 tygodnie)

TURQUOISE I1I

(badanie otwarte) 60 GT1b Viekirax i dazabuwir (12 tygodni)

We wszystkich o$miu badaniach klinicznych, dawka produktu Viekirax wynosita

25 mg/150 mg/100 mg raz na dobe, a dawka dazabuwiru wynosita 250 mg dwa razy na dobe. U os6b,
ktore otrzymywaty rybawiryng, dawka rybawiryny wynosita 1000 mg na dob¢ u 0s6b o masie ciata
ponizej 75 kg lub 1200 mg na dobe u 0s6b o masie ciata 75 kg lub wigkszej.

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) stanowita pierwszorzedowy punkt koncowy w celu ustalenia
odsetka wyleczenia wirusowego zapalenia watroby typu C w badaniach III fazy i definiowano ja jako
nieoznaczalne lub niewykrywalne miano RNA HCV 12 tygodni po zakonczeniu leczenia (SVR12).
Czas trwania leczenia ustalono w kazdym z badan klinicznych i nie kierowano si¢ tu mianami RNA
HCV u pacjentow (algorytm nieoparty na odpowiedzi na leczenie). Miana RNA HCV w osoczu
oznaczano podczas badan klinicznych przy uzyciu testu COBAS TagMan HCV (wersja 2.0) do
stosowania z systemem tzw. wysokiej czystosci (ang. High Pure System) (z wyjatkiem badania
GARNET, w ktorym uzyto testu COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV, wersja 2.0). W tescie do
stosowania z systemem tzw. wysokiej czystosci (ang. High Pure System) dolna granica kwantyfikacji
(LLOQ) testu wynosita 25 IU/ml, a w tesScie AmpliPrep wynosita ona 15 IU/ml.

Badania kliniczne u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentow

SAPPHIRE-I — genotyp 1, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci watroby

Typ badania: randomizowane, globalne, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane
placebo

Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryna w dawce zaleznej od masy ciata, przez
12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentéw (N = 631) wynosita 52 lata (zakres: 18 do 70); mezczyzni
stanowili 54,5%; 5,4% bylo rasy czarnej; 15,2% mialo depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w
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wywiadzie; u 79,1% poczatkowe miano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 IU/ml; u 15,4%
wystepowato wtoknienie wrotne (F2), a u 8,7% wtoknienie mostkowe (F3); 67,7% bylo zakazonych
HCV o genotypie 1a, a 32,3% HCV o genotypie 1b.

Tabela 7. SVR12 u zakaZonych wirusem o genotypie 1 uprzednio nieleczonych pacjentow —
badanie kliniczne SAPPHIRE-I

Viekirax i dazabuwir z RBV przez

Wynik leczenia 12 tygodni
n/N % 95% ClI
Og6lna SVR12 456/473 96,4 94,7,98,1
HCV genotyp la 308/322 95,7 93,4,97,9
HCV genotyp 1b 148/151 98,0 95,8, 100,0
Wynik leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie osiagneli SVR12
VF? w czasie leczenia 1/473 0,2
Nawrot 7/463 15
Inne® 9/473 19

a. Potwierdzone miano RNA HCV > 25 IU/ml po uprzednio oznaczonym mianie RNA HCV
<25 IU/ml w trakcie leczenia, potwierdzone zwiekszenie miana RNA HCV o 1 logio IU/ml w
poréwnaniu do najnizszej wartosci (nadir) lub miano RNA HCV utrzymujace si¢ na poziomie
> 25 IU/ml po co najmniej 6 tygodniach leczenia.

b. ,Inne” dotyczy pacjentow, ktdrzy wczesniej przerwali leczenie, ale nie wystgpito u nich
niepowodzenie wirusologiczne w trakcie leczenia, z nieoznaczonym mianem RNA HCV w tzw.
oknie obserwacji SVR12.

U Zadnego z pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie 1b nie doszto do niepowodzenia
wirusologicznego w czasie leczenia, a u jednego pacjenta z zakazeniem HCV o genotypie 1b nastapit

nawrot.

PEARL-III — genotyp 1b, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci watroby

Typ badania: randomizowane, globalne, wieloo§rodkowe, podwojnie zaslepione, porownujace
dwa schematy leczenia
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny lub w skojarzeniu z rybawiryna w

dawce zaleznej od masy ciata, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 419) wynosita 50 lat (zakres: 19 do 70); me¢zczyzni
stanowili 45,8%; 4,8% bylo rasy czarnej; 9,3% miato depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w
wywiadzie; u 73,3% poczatkowe miano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 IU/ml; u 20,3%
wystepowato witdknienie wrotne (F2), a u 10,0% wtoknienie mostkowe (F3).

Tabela 8. SVR12 u zakaZonych wirusem o genotypie 1b uprzednio nieleczonych pacjentow —
badanie kliniczne PEARL-III

Viekirax i dazabuwir przez 12 tygodni

Wynik leczenia 7 RBV bez RBV
n/N % 95% CI n/N % 959% CI
Ogolna SVR12 209/210 995 98,6,100,0  209/209 100 98,2, 100,0
Wynik leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie
osiagneli SVR12
VF w czasie leczenia 1/210 0,5 0/209 0
Nawrot 0/210 0 0/209 0
Inne 0/210 0 0/209 0
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PEARL-1V — genotyp la, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci wgtroby

Typ badania: randomizowane, globalne wiecloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, porownujace
dwa schematy leczenia
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny lub w skojarzeniu z rybawiryna w

dawce zaleznej od masy ciata, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentéw (N = 305) wynosita 54 lata (zakres: 19 do 70); mezczyzni
stanowili 65,2%; 11,8% bylo rasy czarnej; 20,7% miato depresj¢ lub zaburzenie dwubiegunowe w
wywiadzie; u 86,6% poczatkowe miano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 [U/ml; u 18,4%
wystepowato witdknienie wrotne (F2), a u 17,7% wtoknienie mostkowe (F3).

Tabela 9. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1a uprzednio nieleczonych pacjentow —
badanie kliniczne PEARL-IV

Viekirax i dazabuwir przez 12 tygodni

Wynik leczenia z RBV bez RBV
n/N % 95% ClI n/N % 95% ClI
Ogolna SVR12 97/100 970 93,7,1000 185/205 90,2 86,2 943

Wynik leczenia dla pacjentéw,
ktorzy nie osiagneli SVR12

VF w czasie leczenia 1/100 1,0 6/205 2,9
Nawrot 1/98 1,0 10/194 5,2
Inne 1/100 1,0 4/205 2,0

GARNET — genotyp 1b, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskosci watroby

Typ badania: otwarte, jednoramienne, globalne, wieloosrodkowe
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir przez 8 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 166) wynosita 53 lata (zakres: 22 do 82); kobiety stanowity
56,6%; Azjaci stanowili 3,0%; 0,6% pacjentow byto rasy czarnej; u 7,2% poczatkowe miano RNA
HCV wynosito co najmniej 6 000 000 IU/ml; u 9% wystepowato zaawansowane wtoknienie (F3),

au 98,2% zakazenie HCV o genotypie 1b (po jednym uczestniku badania miato zakazenie wirusem

0 genotypach 1a, 1d i 6).

Tabela 10. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1b uprzednio nieleczonych pacjentéw bez
marskosci watroby

Viekirax i dazabuwir przez 8 tygodni
n/N (%)
SVR12 160/163 (98,2)
95% CI? 96,1, 100,0
FO-F1 138/139 (99,3)°
F2 9/9 (100)
F3 13/15 (86,7)°

a. Obliczony przy uzyciu aproksymacji rozktadu dwumianowego rozktadem normalnym

b. 1 pacjent nie kontynuowat leczenia z powodu nieprzestrzegania zalecen lekarza

c. Nawro6t u 2/15 pacjentow (potwierdzone miano RNA HCV > 15 IU/ml po leczeniu przed lub w czasie
tzw. okna obserwacji SVR12 u uczestnikow badania z mianem RNA HCV < 15 IU/ml podczas ostatniej
obserwacji przy co najmniej 51 dniach leczenia).
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Badania kliniczne u dorostych pacjentow uprzednio leczonych peginterferonem + rybawiryna

SAPPHIRE-II — genotyp 1, uprzednio leczeni pegINF i RBV, bez marskosci watroby

Typ badania: randomizowane, globalne, wieloo§rodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane
placebo

Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryna w dawce zaleznej od masy ciata, przez
12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 394) wynosita 54 lata (zakres: 19 do 71); 49,0% uprzednio
nie odpowiedzialo na leczenie peglFN/RBV; 21,8% uprzednio czgsciowo odpowiedziato na leczenie
peglFN/RBYV, a u 29,2% nastapil nawrot po uprzednim leczeniu peglFN/RBV. Mezczyzni stanowili
57,6%; 8,1% bylo rasy czarnej; 20,6% miato depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie;

u 87,1% poczatkowe miano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 IU/ml; u 17,8% wystepowato
wioknienie wrotne (F2), a u 14,5% witoknienie mostkowe (F3); 58,4% bylo zakazonych HCV

0 genotypie 1a, a 41,4% — HCV o genotypie 1b.

Tabela 11. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1 uprzednio leczonych peginterferonem i
rybawiryng pacjentow — badanie kliniczne SAPPHIRE-II

Viekirax i dazabuwir z RBV przez 12 tygodni

Wynik leczenia n/N % 95% CI
Ogoblna SVR12 286/297 96,3 94,1,98,4
HCV genotyp la 166/173 96,0 93,0,98,9
Uprzednio brak odpowiedzi na peglFN/RBV 83/87 95,4 91,0,99,8
Uprzednio czgsciowa odpowiedz na
pegIFN/RBV 36/36 100 100,0, 100,0
Uprzednio nawr6t po peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4,100,0
HCV genotyp 1b 119/123 96,7 93,6, 99,9
Uprzednio brak odpowiedzi na peglFN/RBV 56/59 94,9 89,3, 100,0
Uprzednio czeéciowa odpowiedz na
pegIFN/RBV 28/28 100 100,0, 100,0
Uprzednio nawr6t po peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9, 100,0
Wynik leczenia dla pacjentéw, ktoérzy nie osiagneli SVR12
VF w czasie leczenia 0/297 0
Nawrot 71293 2,4
Inne 41297 13

U Zadnego z pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1b nie wystgpito niepowodzenie wirusologiczne
w czasie leczenia, a u 2 pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie 1b doszto do nawrotu choroby.

PEARL-II — genotyp 1b, uprzednio leczeni pegINF i RBV, bez marskosci watroby

Typ badania: randomizowane, globalne, wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny lub w skojarzeniu z rybawiryna w
dawce zaleznej od masy ciata, przez 12 tygodni

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 179) wynosita 57 lat (zakres: 26 do 70); 35,2% uprzednio
nie odpowiedzialo na leczenie peglFN/RBV; 28,5% uprzednio czgséciowo zareagowato na leczenie
peglFN/RBYV, a u 36,3% nastgpit nawrot po uprzednim leczeniu peglFN/RBV; mezczyzni stanowili
54,2%; 3,9% bylo rasy czarnej; 12,8% mialo depresje lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie;
u 87,7% poczatkowe miana RNA HCV wynosily co najmniej 800 000 IU/ml; u 17,9% wystepowato
wioknienie wrotne (F2), a u 14,0% wtoknienie mostkowe (F3).
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Tabela 12. SVR12 u zakazonych wirusem o genotypie 1b uprzednio leczonych peginterferonem
i rybawiryng pacjentéw — badanie kliniczne PEARL I1

Viekirax i dazabuwir przez 12 tygodni

Wynik leczenia z RBV bez RBV
n/N % 95% ClI n/N % 95% CI
Ogo6lna SVR12 86/88 97,7 94,6,100,0 91/91 100 95,9, 100,0
Uprzednio brak odpowiedzi na 30/31 96,8 90,6,100,0 32/32 100  89,3,100,0
peglFN/RBV

Uprzednio czgéciowa odpowiedz 24/25 96,0 88,3,100,0 26/26 100  87,1,100,0
na peglFN/RBV

Uprzednio nawr6t po peglFN/RBY ~ 32/32 100  89,3,100,0 33/33 100  89,6,100,0
Wynik leczenia dla pacjentéw, ktérzy nie

osiagneli SVR12
VF w czasie leczenia 0/88 0 0/91 0
Nawrot 0/88 0 0/91 0
Inne 2/88 2,3 0/91 0

Badanie kliniczne u pacjentow z wyrownang marskoscig wqtroby

TURQUOISE-II — uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV, z wyrownang marskoscig
watroby

Typ badania: randomizowane, globalne wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir w skojarzeniu z rybawiryng w dawce zaleznej od
masy ciata, przez 12 lub 24 tygodnie

Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 380) wynosita 58 lat (zakres: 21 do 71); 42,1% nie byto
uprzednio leczonych; 36,1% nie odpowiedziato na uprzednie leczenie peglFN/RBV; 8,2% czgéciowo
odpowiedzialo na uprzednie leczenie peglFN/RBV, a u 13,7% nastapit nawrdt po uprzednim leczeniu
peglFN/RBV. Mezcezyzni stanowili 70,3%; 3,2% bylo rasy czarnej; u 14,7% liczba ptytek krwi
wynosita mniej niz 90 x 10%1, u 49,7% stezenie albumin byto ponizej 40 g/1; u 86,1% poczatkowe
miano RNA HCV wynosito co najmniej 800 000 IU/ml; 24,7% miato depresje lub zaburzenie
dwubiegunowe w wywiadzie; 68,7% byto zakazonych HCV o genotypie 1a, a 31,3% — HCV

0 genotypie 1b.
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Tabela 13. SVR12 u pacjentéw z wyrownana marskoscia watroby zakazonych wirusem
0 genotypie 1, uprzednio nieleczonych lub uprzednio leczonych peglFN/RBV

Wynik leczenia

Viekirax i dazabuwir z RBV

12 tygodni 24 tygodnie
n/N % cl2 n/N % CI2

Ogolna SVR12 191/208 91,8 876,961 166/172 96,5 934,996
HCV genotyp la 124/140 88,6 83,3,938 115/121 950 91,2,98)9
Uprzednio nieleczeni 59/64 92,2 53/56 94,6
Uprzednio brak odpowiedzi na  40/50 80,0 39/42 92,9
peglFN/RBV
Uprzednio czeSciowa 11/11 100 10/10 100
odpowiedz na peglFN/RBV
Uprzedni nawr6t u uprzednio  14/15 93,3 13/13 100
leczonych peglFN/RBV
HCV genotyp 1b 67/68 98,5 95,7,100 51/51 100  93,0,100
Uprzednio nieleczeni 22/22 100 18/18 100
Uprzednio brak odpowiedzi na  25/25 100 20/20 100
peglFN/RBV
Uprzednio cze$ciowa 6/7 85,7 3/3 100
odpowiedz na peglFN/RBV
Uprzedni nawr6t u uprzednio  14/14 100 10/10 100
leczonych peglFN/RBV
Wynik leczenia pacjentow,
ktorzy nie osiagneli SVR12

VF w czasie leczenia 1/208 0,5 3/172 1,7

Nawrot 12/203 59 1/164 0,6

Inne 4/208 1,9 2/172 1,21

a. Przedziat ufnosci 97,5% zastosowano do oceny pierwszorzedowych punktéw koncowych
skutecznosci (ogdlna SVR12), 95% przedziat ufnosci stosowano dla dodatkowych punktow
koncowych skutecznosci (odsetki SVR12 u pacjentow z zakazeniem HCV o genotypie lai 1b).

W Tabeli 14 przedstawiono odsetki nawrotu u pacjentéw z marskoscig watroby zakazonych wirusem
o genotypie la w zaleznosci od poczatkowych warto$ci wynikow badan laboratoryjnych.

Tabela 14. Badanie TURQUOISE-II: odsetki nawrotu w zaleznoS$ci od poczatkowych wartosci
wynikéw badan laboratoryjnych po 12 i 24 tygodniach leczenia, u pacjentow z zakazeniem
wirusem o genotypie 1a i wyréwnana marskos$cia watroby.

Viekirax i dazabuwir

Viekirax i dazabuwir

powyzej parametrow)

z RBV z RBV

Ramie 12 tygodni Ramie 24 tygodnie
Liczba odpowiadajacych na leczenie po 135 113
zakonczeniu terapii
AFP* < 20 ng/ml, ptytki krwi > 90 x 10%1 oraz albuminy > 35 g/l przed leczeniem
Tak (dla wszystkich trzech wymienionych 1/87 (1%) 0/68 (0%)
powyzej parametrow)
Nie (dla ktoregokolwiek z wymienionych 10/48 (21%) 1/45 (2%)

*AFP = alfa fetoproteina w surowicy

U pacjentow ze wszystkimi trzema korzystnymi wartosciami poczatkowymi badan laboratoryjnych
(AFP < 20 ng/ml, ptytki krwi > 90 x 10%1 oraz albuminy > 35 g/I) odsetki nawrotu byly podobne u 0s6b

leczonych przez 12 tygodni lub 24 tygodnie).
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TURQUOISE-III: uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV, z wyrdownang marskoscig
watroby

Typ badania: globalne, wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny przez 12 tygodni

Do badania wlaczono i leczono 60 pacjentéw, 60/60 pacjentow (100%) osiagneto SVR12. Ponizej
przedstawiono charakterystyke uczestnikow badania.

Tabela 15. Podstawowe dane demograficzne w badaniu TURQUOISE |11

Cecha N =60
Mediana wieku (zakres), lata 60,5 (26-78)
Ple¢ meska, n (%) 37 (61)
Wczesniejsze leczenie:
Uprzednio nieleczeni, n (%) 27 (45)
Uprzednio leczeni pegINF i RBV, n (%) 33 (55)
Wyjsciowe stezenie albumin, mediana g/1 40.0
<35, n (%) 10 (17)
>35, n (%) 50 (83)
Wyjsciowa liczba plytek krwi, mediana (x 10%1) | 132,0
<90, n (%) 13 (22)
>90, n (%) 47 (78)

Zbiorcza analiza badan klinicznych

Trwatos¢ odpowiedzi na leczenie

Ogotem 660 uczestnikow badan klinicznych II i III fazy uzyskato wyniki oznaczen RNA HCV
spetiajace kryteria SVR12 1 SVR24. U tych pacjentéw, warto$¢ predykcyjna dodatnia SVR12 dla
SVR24 wynosita 99,8%.

Zbiorcza analiza skutecznosci

W badaniach klinicznych 111 fazy, 1075 uczestnikow (w tym 181 0s6b z wyréwnang marskoscig
watroby) z zakazeniem wirusem HCV o genotypie 1, otrzymato zalecany schemat leczenia (patrz
punkt 4.2). W Tabeli 16 przedstawiono odsetki SVR u tych pacjentdw.

Sposrod pacjentow, ktorzy otrzymali zalecany schemat leczenia, ogétem 97% osiagneto SVR (sposrod

ktorych, w grupie 181 pacjentow z wyrownang marskoscig watroby, SVR osiagneto 97%), zas u 0,5%
wystapit przelom wirusologiczny, a u 1,2% doszto do nawrotu po leczeniu.
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Tabela 16. Odsetki SVR12 w zalecanych schematach leczenia w zalezno$ci od populacji

pacjentow
HCV genotyp 1b HCV genotyp la
Viekirax i dazabuwir Viekirax i dazabuwir
z RBV
Bez marskosci Z wyréwnang | Bez marskosci Z wyréwnang
watroby marskoS$cig watroby marskoS$cig
watroby watroby

Czas trwania leczenia 12 tygodni 12 tygodni 12 tygodni 24 tygodnie
Uprzednio nieleczeni 100% (210/210) 100% (27/27) 96% (403/420) | 95% (53/56)
Uprzednio leczeni 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) | 95% (62/65)
peglFN + RBV

Uprzednio nawrot 100% (33/33) 100% (3/3) 94% (47/50) 100% (13/13)

Uprzednio czg$ciowa 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/36) 100% (10/10)

odpowiedz

Uprzednio brak 100% (32/32) 100% (7/7) 95% (83/87) 93% (39/42)

odpowiedzi

Inne typy 0 100% (18/18)* 0 0

niepowodzenia

leczenia peglFN/RBV
LACZNIE 100% (301/301) 100% (60/60) 96% (569/593) | 95% (115/121)

*Do innych typow niepowodzenia leczenia pegIFN/RBV zaliczano mniej doktadnie
scharakteryzowany brak odpowiedzi na leczenie, nawrdt/przetom lub inne niepowodzenie leczenia
peglFN.

Produkt Viekirax bez rybawiryny i bez dazabuwiru oceniano réwniez u zakazonych wirusem

0 genotypie 1b pacjentow w badaniach Kklinicznych Il fazy M13-393 (PEARL-I) i M12-536. Badanie
PEARL-I przeprowadzono w USA i w Europie, a badanie M12-536 w Japonii. Uprzednio leczeni
pacjenci uczestniczacy w badaniu wykazali gtownie brak odpowiedzi na peglFN/RBV. W badaniu
PEARL-I dawki ombitaswiru, parytaprewiru, rytonawiru wynosity 25 mg, 150 mg, 100 mg raz na
dobe, a w badaniu M 12-536 dawka parytaprewiru wynosita 100 mg lub 150 mg. U uprzednio
nieleczonych pacjentéw czas trwania leczenia wynosit 12 tygodni, u uprzednio leczonych pacjentow
12-24 tygodnie oraz u pacjentéw z marskos$cig watroby 24 tygodnie. Ogotem 107 ze 113 pacjentéw
bez marskosci watroby 1 147 ze 155 pacjentow z marskos$cia, osiaggneto SVR12 po 12-24 tygodniach
leczenia.

Produkt Viekirax z rybawiryng i bez dazabuwiru oceniano przez 12 tygodni u zakazonych wirusem
o genotypie 1 uprzednio nieleczonych i uprzednio leczonych pacjentéw bez marskosci watroby

w badaniu klinicznym fazy II M11-652 (AVIATOR). Dawki parytaprewiru wynosity 100 mg

1200 mg, a ombitaswiru 25 mg. Wielkos¢ dawki rybawiryny ustalano na podstawie masy ciala

(1 000 mg — 1 200 mg na dobe). Ogdtem 72 z 79 uprzednio nieleczonych pacjentéw (45 z 52

z genotypem la i 27 z 27 z genotypem 1b) oraz 40 z 45 uprzednio leczonych pacjentéw (21 z 26

z genotypem lai 19 z 19 z genotypem 1b) osiagneto SVR12 po 12 tygodniach leczenia.

Wptyw dostosowania dawki rybawiryny na prawdopodobienstwo osiggniecia SVR

W badaniach klinicznych III fazy, u 91,5% pacjentéw nie byto konieczne dostosowanie dawki
rybawiryny w trakcie terapii. U 8,5% pacjentow, u ktorych modyfikowano dawke rybawiryny
w trakcie terapii, odsetek SVR (98,5%) byt poréwnywalny do stwierdzonego u osob, ktore
przyjmowaty poczatkowo ustalong dawke rybawiryny przez caly okres terapii.
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TURQUOISE-I: uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV, ze wspdtistniejgcym
zakazeniem HCV GT1 lub GT4 i HIV-1, bez marskosci watroby lub z wyrownang marskoscig wqtroby

Typ badania: randomizowane, globalne, wieloosrodkowe, otwarte

Leczenie: produkt Viekirax z dazabuwirem lub bez niego, podawane w skojarzeniu z
rybawiryng w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta lub bez rybawiryny, przez 12
lub 24 tygodnie

Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow ze wspdtistniejagcym zakazeniem HCV i HIV-1, patrz
punkt 4.2. Pacjenci ze wspdtistniejacym zakazeniem HCV GT1 lub GT4 i HIV-1 otrzymywali staty
schemat terapii przeciwretrowirusowej (ang. antiretroviral therapy, ART), sktadajacy si¢ ze
wzmocnionego rytonawirem atazanawiru, raltegrawiru, dolutegrawiru (wylacznie czgs¢ 2) lub
darunawiru (wytacznie czes¢ 1b i czgs¢ 2 GT4) podawanych w skojarzeniu z podstawowym
schematem sktadajacym si¢ z tenofowiru plus emtrycytabina lub lamiwudyna.

Czes¢ 1 badania byta pilotazowym kohortowym badaniem fazy II sktadajacym si¢ z dwoch czescei -
czesci la (63 pacjentow) i czesci 1b (22 pacjentow). Czgs¢ 2 byta badaniem fazy 111 i kohorta liczyta
233 pacjentow.

W czesci la, wszyscy pacjenci otrzymywali produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryna przez 12 lub
24 tygodnie. Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 63) wynosita 51 lat (zakres: 31 do 69); 24%
bylo rasy czarnej; 19% miato wyrownang marsko$¢ watroby; 67% nie bylo uprzednio leczonych; u
33% leczenie peglFN/RBV zakonczyto si¢ niepowodzeniem; 89% bylo zakazonych HCV o genotypie
la.

W czesci 1b, wszyscy pacjenci otrzymywali produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng przez

12 tygodni. Mediana wieku leczonych pacjentow (N = 22) wynosita 54 lata (zakres: 34 do 68); 41%
byto rasy czarnej; 14% miato wyrownang marsko$¢ watroby; 86% nie byto uprzednio leczonych z
powodu zakazenia HCV; u 14% leczenie peglFN/RBV zakonczyto si¢ niepowodzeniem; 68% byto
zakazonych HCV o genotypie 1la.

W czgsci 2, pacjenci z zakazeniem HCV GT1 otrzymywali produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryng
lub bez rybawiryny przez 12 lub 24 tygodnie. Pacjenci z zakazeniem HCV GT4 otrzymywali produkt
Viekirax z rybawiryng przez 12 lub 24 tygodnie. Mediana wieku leczonych pacjentéw (N = 233)
wynosita 49 lat (zakres: 26 do 69); 10% byto rasy czarnej; 12% miato wyrdwnang marsko$¢ watroby;
66% nie bylo uprzednio leczonych; u 32% leczenie peglFN/RBV zakonczyto si¢ niepowodzeniem;
2% byto uprzednio bez powodzenia leczonych sofosbuwirem.

W Tabeli 17 przedstawiono pierwotng analiz¢ skuteczno$ci mierzonej SVR12 przeprowadzong u
pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem HCV GT1 1 HIV-1, ktorzy otrzymali zalecany schemat
leczenia w czgs$ci 2 badania TURQUOISE-IL.

Tabela 17. Pierwotna ocena SVR12 w czesci 2 u pacjentéw ze wspoélistniejacym zakazeniem
HCV GT1i HIV-1w badaniu TURQUOISE-I

Viekirax i dazabuwir
z rybawiryna lub bez rybawiryny, przez
12 lub 24 tygodnie

Punkt koncowy N = 2002
SVR12, n/N (%) [95% CI] 194/200 (97,0) [93,6, 98,6]
Wynik u pacjentdéw, ktdrzy nie osiggneli SVR12

Niepowodzenie wirusologiczne w czasie 1

leczenia

Nawr6t po leczeniu 1

Inne® 4

a.  Wszyscy pacjenci z zakazeniem HCV GT1 w czesci 2 z wyjatkiem pacjentow w ramieniu G, ktérzy nie
otrzymali zalecanego schematu leczenia.
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b. W tym pacjenci, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzenia niepozadanego, przypadki przerwania
obserwacji pacjenta lub wycofania pacjenta z badania oraz pacjenci, u ktorych wystapito powtorne
zakazenie.

Analizy skuteczno$ci przeprowadzone dla innych czesci badania wykazaty podobnie wysokie odsetki
SVR12. W czesci la, SVR12 osiggneto 29/31 (93,5%) pacjentdow w ramieniu z leczeniem przez

12 tygodni (95% ClI: 79,3% — 98,2%) oraz 29/32 (90,6%) uczestnikow w ramieniu z leczeniem przez
24 tygodnie (95% CI: 75,8% — 96,8%). W ramieniu z leczeniem przez 12 tygodni doszto do

1 nawrotu, a w ramieniu z leczeniem przez 24 tygodnie do 1 niepowodzenia wirusologicznego w
czasie leczenia. W czesci 1b, SVR12 osiggneto 22/22 (100%) pacjentow (95% CI: 85,1%, 100%). W
czesci 2, SVR12 osiggneto 27/28 (96,4%) uczestnikéw ze wspotistniejacym zakazeniem HCV GT4

i HIV-1 (95% CI: 82,3%, 99,4%) bez przypadkow niepowodzenia wirusologicznego.

Odsetki SVR12 u pacjentéw ze wspolistniejgcym zakazeniem HCV 1 HIV-1 wobec tego byty zgodne z
odsetkami SVR12 w badaniach klinicznych fazy III u pacjentéw zakazonych wylacznie HCV.

CORAL-I: uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV, bedgcy co najmniej 3 miesigce
po przeszczepieniu wqtroby lub 12 miesiecy po przeszczepieniu nerki

Typ badania: randomizowane, globalne wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir przez 12 lub 24 tygodnie z rybawiryna lub bez
rybawiryny (dawkowanie dobrane przez badacza) w zakazeniu GT1 i GT4

Pacjentom z przeszczepiong watroba, bez marsko$ci watroby i z zakazeniem GT1 podawano produkt
Viekirax i dazabuwir przez 12-24 tygodnie z RBV lub bez RBV. Pacjentom z przeszczepiong watrobg
i z marskos$cig watroby podawano produkt Viekirax i dazabuwir z RBV (w zakazeniu GT1a przez

24 tygodnie [n=4], w zakazeniu GT1b przez 12 tygodni [n=2)]. U pacjentéw z przeszczepiona nerka,
bez marskos$ci watroby leczenie stosowano przez 12 tygodni (z RBV w zakazeniu GT1a [n=9], bez
RBV w zakazeniu GT1b [n=3]). Pacjentom z przeszczepiong watroba i z zakazeniem GT4 podawano
produkt Viekirax z RBV (pacjentom bez marsko$ci watroby przez 12 tygodni [n=2], pacjentom z
marskoscia watroby przez 24 tygodnie [n=1]). Dawkowanie rybawiryny ustalano indywidualnie
zgodnie z decyzjg badacza i wigkszos$¢ pacjentow otrzymywata 600 mg do 800 mg na dobg jako
dawke poczatkowa. Wigkszos$¢ pacjentow otrzymywata rowniez dawke 600 mg do 800 mg na dobe
pod koniec leczenia.

Lacznie leczeniu poddano 129 uczestnikow badania, 84 z zakazeniem GTla, 41 z zakazeniem GT1b,

1 z zakazeniem innym podtypem GT1, 3 z zakazeniem GT4. Ogdtem, u 61% wystgpowato wtoknienie
watroby w stopniu FO-F1, u 26% w stopniu F2, u 9% w stopniu F3 i u 4% w stopniu F4. Przed
przeszczepieniem 61% uczestnikow byto leczonych z powodu zakazenia HCV. Jako lek
immunosupresyjny wiekszo$¢ uczestnikow badania przyjmowata takrolimus (81%), a pozostali -

cyklosporyne.

Sposrod wszystkich uczestnikow badania z zakazeniem GT1, ktorzy byli po zabiegu przeszczepienia
watroby, 111/114 (97,4%) osiagneto SVR12, z czego u dwdch doszto do nawrotu po leczeniu

iu 1 stwierdzono przetom wirusologiczny podczas leczenia. Sposrod wszystkich z zakazeniem GT1,
ktorzy byli po zabiegu przeszczepienia nerki, 9/12 (75%) osiagngto SVR12. Nie byto jednak
przypadkoéw niepowodzenia wirusologicznego. Wszyscy trzej (100%) pacjenci z zakazeniem GT4,
ktorzy byli po zabiegu przeszczepienia watroby, osiagneli SVR12.

Badanie kliniczne u pacjentow otrzymujgcych przewleklq substytucje opioidowq

W wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym II fazy z jednym ramieniem, 38 pacjentow
uprzednio nieleczonych lub leczonych peglFN/RBV, bez marskosci watroby z zakazeniem wirusem o
genotypie 1, ktorzy otrzymywali metadon (N = 19) lub buprenorfine z naloksonem lub bez naloksonu
(N =19) w statych dawkach, podawano przez 12 tygodni produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryna.
Mediana wieku leczonych pacjentow wynosita 51 lat (zakres: 26 do 64), m¢zczyzni stanowili 65,8% i
5.3% bylo rasy czarnej. U wigkszosci (86,8%) poczatkowe miana RNA HCV wynosity co najmnie;j
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800 000 IU/ml i wiekszo$¢ (84,2%) byta zakazona wirusem o genotypie la; u 15,8% wystepowato
wioknienie wrotne (F2), a u 5,3% wtoknienie mostkowe (F3); 94,7% nie byto uprzednio leczonych z
powodu zakazenia HCV.

Ogodtem, SVR12 osiagneto 37 (97,4%) z 38 pacjentdw. U zadnego z pacjentdéw nie wystapito
niepowodzenie wirusologiczne podczas leczenia lub nawrot.

RUBY-I; uprzednio nieleczeni lub leczeni pegINF i RBV z marskoscig watroby lub bez marskosci,
ktorzy majg ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub przewleklq schytkowg chorobe nerek (ESRD)

Typ badania: badanie wieloo$rodkowe, otwarte
Leczenie: Viekirax i dazabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny przez
12 tygodni lub 24 tygodnie

Do ciezkich zaburzen czynno$ci nerek lub ESRD zalicza sie przewlekta chorobe nerek (ang. chronic
kidney disease, CKD) stadium 4, definiowang jako eGFR<30-15 ml/min/1,73m? lub CKD stadium 5
definiowang jako eGFR < 15 ml/min/1,73 m? lub wymagajaca hemodializy. Leczeni pacjenci (N=68):
mediana wieku 58 lat (zakres: 32 — 77 lat); mezczyzni stanowili 83,8%; 58,8% bylo rasy czarne;j;
73,5% pacjentdw bylo zakazonych HCV o genotypie 1a; 75,0%

miato stadium 5 CKD, au 69,1% stosowano hemodializy.

64 (94,1%) z 68 pacjentow osiagneto SVR12. U jednego pacjenta doszto do nawrotu w 4. tygodniu po
leczeniu, dwoch pacjentdw przedwczesnie przerwato leczenie badanym lekiem, a u jednego pacjenta
brak byto danych odno$nie SVR12.

Patrz rowniez punkt 4.8, gdzie omoéwiono informacje o bezpieczenstwie w badaniu RUBY-1.

W innym otwartym badaniu fazy 3b oceniajagcym trwajace 12 tygodni leczenie produktem Viekirax z
dazabuwirem lub bez dazabuwiru oraz bez rybawiryny u pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1
I genotypie 4, bez marskos$ci watroby, uprzednio nieleczonych, z CKD stadium 4 lub 5 (RUBY 1I),
odsetek SVR12 wynosit 94,4% (17/18) i u zadnego z uczestnikow badania nie doszto w czasie leczenia
do niepowodzenia wirusologicznego lub nawrotu.

Badania kliniczne u pacjentow z przewleklym zakazeniem wirusem zapalenia wqtroby typu C o
genotypie 4

PEARL-I — genotyp 4, uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV, bez marskosci
watroby

Typ badania: randomizowane, globalne, wieloosrodkowe, otwarte

Leczenie: uprzednio nieleczeni: produkt Viekirax bez rybawiryny lub z rybawiryng w dawce
zaleznej od masy ciata, przez 12 tygodni;
uprzednio leczeni pegINF i RBV: produkt Viekirax z rybawiryna w dawce zalezne;j
od masy ciata, przez 12 tygodni

Mediana wieku pacjentow (N = 135) wynosita 51 lat (zakres: 19 do 70); 63,7% nie byto uprzednio
leczonych, 17,0% nie odpowiedziato na uprzednie leczenie peglFN/RBV, 6,7% czg$ciowo
odpowiedzialo na uprzednie leczenie peglFN/RBV, u 12,6% nastapit nawro6t po uprzednim leczeniu
peglFN/RBV; mezczyzni stanowili 65,2%; 8,9% bylo rasy czarnej; u 69,6% poczatkowe miano RNA
HCV wynosito co najmniej 800 000 IU/ml; u 6,7% wystepowato wtoknienie mostkowe (F3).
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Tabela 18. SVR12 u pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 4 uprzednio nieleczonych lub
leczonych peg/IFN - badanie kliniczne PEARL-I

Ombitaswir + parytaprewir + rytonawir* przez 12 tygodni

Uprzednio nieleczeni  Uprzednio nieleczeni Uprzednio leczeni
Wynik leczenia peglFN + RBV
z RBV bez RBV
z RBV
n/N % n/N % n/N %
Ogolna SVR12 42/42 100% 40/44 90,9% 49/49 100%
Wynik leczenia dla pacjentéw, ktoérzy nie osiagneli SVR12
VF w czasie leczenia 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
Nawrot 0/42 0 2144 4,5% 0/49 0
Inne 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

*Ombitaswir tabletki, parytaprewir tabletki 1 rytonawir kapsutki podawano osobno.

AGATE-1 — pacjenci uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV z wyrownang
marskoscig wagtroby

Typ badania: randomizowane, globalne, wieloosrodkowe, otwarte
Leczenie: produkt Viekirax z rybawiryng w dawce zaleznej od masy ciala przez 12 lub
16 tygodni

Mediana wieku pacjentow wynosita 56 lat (zakres: 32 do 81); 50% nie byto uprzednio leczonych; 28%
nie odpowiedzialo na uprzednie leczenie pegINF/RBV; 10% cze$ciowo odpowiedziato na uprzednie
leczenie pegINF/RBV; u 13% nastapit nawrot po uprzednim leczeniu pegINF/RBV; mezczyzni
stanowili 70%; 17% bylo rasy czarnej; u 73% poczatkowe miano RNA HCV wynosito co najmniej
800 000 IU/ml; u 17% liczba ptytek krwi wynosita ponizej 90 x 10%1; u 4% stezenie albumin byto
ponizej 3,5 mg/dl.

Tabela 19. SVR12 u pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 4 z wyréwnang marskoS$cia
watroby

Ombitaswir + parytaprewir + rytonawir z RBV
12 tygodni 16 tygodni

SVR12 % (n/N) 97% (57/59) 98% (60/61)
Wynik leczenia dla pacjentéw bez SVR 12

Niepowodzenie wirusologiczne w czasie 2 (1/59) 0 (0/61)

leczenia

Nawr6t po leczeniu 0 (0/57) 0 (0/59)

Inne 2 (1/59) 2 (1/61)

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Viekirax w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne potaczenia produktu Viekirax z dazabuwirem oceniano u zdrowych
0s0b dorostych i u 0séb z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C. W Tabeli 20
przedstawiono $rednie wartosci Cmax I AUC po podaniu z jedzeniem wielokrotnych dawek produktu
Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg raz na dob¢ z dazabuwirem 250 mg 2 razy na dob¢ zdrowym
ochotnikom.
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Tabela 20. Srednie geometryczne Cmax, AUC po podaniu z jedzeniem wielokrotnych dawek
produktu Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg raz na dobe¢ i dazabuwiru 250 mg 2 razy na dobe
u zdrowych ochotnikéw

Cmax (ng/ml) (% CV) AUC (ng x h/ml) (% CV)
Ombitaswir 127 (31) 1420 (36)
Parytaprewir 1470 (87) 6990 (96)
Rytonawir 1600 (40) 9470 (41)

CV = wspolczynnik zmiennosci (ang. coefficient of variation)
Wchtanianie

Po podaniu doustnym ombitaswir, parytaprewir i rytonawir, byty wchtaniane srednio po Tmax okoto 4
do 5 godzin. Narazenie na ombitaswir zwigkszato si¢ proporcjonalnie do dawki, za$ narazenie na
parytaprewir i rytonawir zwiekszato sie bardziej niz proporcjonalnie do dawki. Kumulacja byta
minimalna w przypadku ombitaswiru i okolo 1,5 — 2 razy wigksza w przypadku rytonawiru

i parytaprewiru. Stan stacjonarny takiego skojarzenia produktéw leczniczych wystapit po okoto 12
dniach dawkowania.

Po podaniu produktu Viekirax z jedzeniem, bezwzgledna biodostgpnos¢ ombitaswiru i parytaprewiru
wynosita w przyblizeniu 50%.

Wplyw parytaprewiru/rytonawiru na ombitaswir i dazabuwir

W obecnosci parytaprewiru/rytonawiru narazenie na dazabuwir zmniejszyto si¢ o okoto 50% do 60%,
a narazenie na ombitaswir zwigkszyto si¢ 0 31-47%.

Wplyw ombitaswiru na parytaprewir/rytonawir i dazabuwir

W obecnosci ombitaswiru, narazenie na parytaprewir bylo minimalnie zmienione (zmiana o 5% do
27%), a narazenie na dazabuwir zwiekszyto sie o okoto 30%.

Wplyw dazabuwiru na parytaprewir/rytonawir i ombitaswir

W obecnosci dazabuwiru, narazenie na parytaprewir zwigkszyto sie o 50% do 65%, ale nie bylo zmian
narazenia na ombitaswir.

Wptyw pokarmu

Ombitaswir, parytaprewir i rytonawir nalezy podawac z jedzeniem. We wszystkich przeprowadzonych
badaniach klinicznych ombitaswir, parytaprewir i rytonawir podawano z jedzeniem.

Pokarm powodowat zwigkszenie narazenia (AUC) na ombitaswir, parytaprewir i rytonawir

o odpowiednio do 82%, 211% i 49%, w porownaniu z podaniem na czczo. Zwigkszenie narazenia
byto podobne bez wzgledu na typ positku (np. positek bogatottuszczowy w poréwnaniu do positku o
umiarkowanej zawartosci thuszczu) lub warto$¢ kaloryczna (okoto 600 kcal w poréwnaniu z okoto
1000 kcal). W celu zapewnienia maksymalnego wchlaniania produkt Viekirax nalezy przyjmowac z
pokarmem bez wzgledu na zawarto$¢ thuszczu i wartos¢ kaloryczng.

Dystrybucja

Ombitaswir, parytaprewir i rytonawir w znacznym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza. Wigzanie
z biatkami osocza nie ulega znaczacym zmianom u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub
watroby. Stosunek stezen we krwi do stezen w osoczu u ludzi wynosit od 0,6 do 0,8, co wskazuje, ze

ombitaswir 1 parytaprewir, byly preferencyjnie dystrybuowane w kompartmencie osocza catej krwi.
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Ombitaswir wigzal si¢ w okoto 99,9% z biatkami ludzkiego osocza; parytaprewir wigzat si¢ w okoto
97% do 98,6% z biatkami ludzkiego osocza. Rytonawir wiazal si¢ w ponad 99% z biatkami ludzkiego
0s0ocCza.

Dane uzyskane in vitro wskazuja, ze parytaprewir jest substratem ludzkich transporterow wychwytu
watrobowego, OATP1B1 i OATPI1B3.

Metabolizm
Ombitaswir

Ombitaswir jest metabolizowany na drodze hydrolizy amidow, a nastepnie na drodze oksydacji. Po
podaniu pojedynczej dawki 25 mg “C-ombitaswiru jako jedynego leku, niezmieniony lek macierzysty
stanowit 8,9% catkowitej radioaktywnosci w ludzkim osoczu. W ludzkim osoczu zidentyfikowano
Iacznie 13 metabolitow. Nie oczekuje sie, ze te metabolity beda miaty dzialanie przeciwwirusowe lub
dziatanie farmakologiczne rézne od celu dziatania leku.

Parytaprewir

Parytaprewir jest metabolizowany gtéwnie z udziatem CYP3A4 i w mniejszym stopniu z udziatem
CYP3AS. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg/100 mg **C-parytaprewiru/rytonawiru
ludziom, lek macierzysty byt glownym krazacym skladnikiem, stanowiacym okoto 90%
radioaktywnosci w osoczu. We krwi zidentyfikowano co najmniej 5 metabolitow parytaprewiru o
mniejszym znaczeniu, ktore stanowily w przyblizeniu 10% radioaktywno$ci w osoczu. Nie oczekuje
sie, ze metabolity te bedg mialy dziatanie przeciwwirusowe.

Rytonawir

Rytonawir jest metabolizowany gtéwnie z udziatem CYP3A i w mniejszym stopniu z udziatem
CYP2D6. Stwierdzono, ze u ludzi niezmieniony rytonawir stanowit prawie catkowitg radioaktywnos¢
W 0s0czu po podaniu pojedynczej dawki 600 mg *C-rytonawiru w roztworze doustnym.

Eliminacja
Ombitaswir

Po podaniu ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, sredni okres
pottrwania ombitaswiru w osoczu wynosit w przyblizeniu 21 do 25 godzin. Po podaniu pojedynczej
dawki 25 mg *C-ombitaswiru, okoto 90% radioaktywnosci odzyskano z katu, a 2% z moczu. Lek
macierzysty w postaci niezmienionej stanowit 88% catkowitej radioaktywnosci odzyskanej z katu, co
wskazuje, ze wydalanie z zo6tcig stanowi gtdéwna droge eliminacji ombitaswiru.

Parytaprewir

Po podaniu dawki ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, Sredni
okres pottrwania parytaprewiru w osoczu wynosit w przyblizeniu 5,5 godzin. Po podaniu dawki

200 mg **C-parytaprewiru i 100 mg rytonawiru, z katu odzyskano w przyblizeniu 88%
radioaktywnosci, a z moczem jedynie jej ograniczona ilos¢ (8,8%). Parytaprewir jest wydalany

w wyniku metabolizowania i eliminacji z z6tcig leku macierzystego.

Rytonawir
Po podaniu dawki ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru, sredni okres péttrwania rytonawiru

w 0soczu wynosit okoto 4 godziny. Po podaniu dawki 600 mg *C-rytonawiru w roztworze doustnym,
z kalu odzyskano 86,4% radioaktywnosci, a 11,3% — z moczem.
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Dane o interakcjach z badan in vitro

Ombitaswir i parytaprewir nie hamuja transportera anionéw organicznych (OAT1) in vivo i nie
oczekuje si¢, ze beda, w istotnych pod wzgledem klinicznym stezeniach, hamowaty transportery
kationé6w organicznych (OCT1 i OCT2), transporter aniondw organicznych (OAT3) lub nos$niki
usuwania wielu lekow i toksyn MATEL i MATE2K (ang. multidrug and toxin extrusion proteins).
Rytonawir nie hamuje OAT1 i nie oczekuje sig, ze w istotnych pod wzglgdem klinicznym stezeniach
bedzie hamowat OCT2, OAT3, MATE1 i MATE2K.

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby w podeszlym wieku

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji w badaniach klinicznych fazy III, mozna
uznaé, ze w wyniku zwigkszenia lub zmniejszenia wieku o 10 lat w odniesieniu do 54 lat (mediana
wieku w badaniach klinicznych III fazy) narazenie na ombitaswir zmieni si¢ o okoto 10%, a narazenie
na parytaprewir < 20%. Brak danych o wtasciwo$ciach farmakokinetycznych u pacjentéw w wieku
powyzej 75 lat.

Ptec¢ lub masa ciala

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji w badaniach klinicznych fazy III mozna
uznac, ze u leczonych kobiet narazenie na ombitaswir, parytaprewir i rytonawir bedzie odpowiednio
wigksze o okoto 55%, 100% 1 15% od narazenia u leczonych mezczyzn. Nie jest jednak konieczne
dostosowanie dawki w zaleznosci od plci. Mozna uzna¢, ze r6znica masy ciata o 10 kg w poréwnaniu
do 76 kg (mediana masy ciala w badaniach klinicznych fazy III) spowoduje zmiang¢ narazenia na
ombitaswir o mniej niz 10%, bez zmiany narazenia na parytaprewir. Masa ciata nie jest istotnym
czynnikiem predykcyjnym narazenia na rytonawir.

Rasa lub pochodzenie etniczne

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji w badaniach klinicznych fazy 1,
narazenie na ombitaswir byto 18% do 21% wicksze, a narazenie na parytaprewir o 37% do 39%
wigksze u Azjatow, w porownaniu do nie Azjatow. Narazenie na rytonawir byto poréwnywalne
u Azjatow i nie Azjatow.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie uwaza si¢, aby zmiany w narazeniu na ombitaswir, parytaprewir i rytonawir u pacjentow

z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek byly istotne pod wzgledem
klinicznym. Ograniczone dane u pacjentow ze schytkowa chorobg nerek nie wskazujg na istotne
klinicznie zmiany w narazeniu rowniez w tej grupie pacjentéw. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki produktu Viekirax z dazabuwirem lub bez dazabuwiru u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi lub cig¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub u dializowanych pacjentow ze
schytkowa chorobg nerek (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyke potgczenia ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 150 mg oraz rytonawiru 100 mg

z dazabuwirem 400 mg lub bez dazabuwiru badano u pacjentéw z tfagodnymi (klirens kreatyniny: 60
do 89 ml/min), umiarkowanymi (klirens kreatyniny: 30 do 59 ml/min) i ci¢zkimi (klirens kreatyniny:
15 do 29 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek.

Po podaniu produktu Viekirax i dazabuwiru

Narazenie na ombitaswir u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek bylo poréwnywalne do zaburzen u osob z prawidtowg czynnoscig nerek. W
poréwnaniu do os6b z prawidtowg czynnoscig nerek, wartosci Cmax parytaprewiru byty pordéwnywalne,
ale wartosci AUC byty wigksze o 19%, 33% i1 45% odpowiednio w tagodnych, umiarkowanych i
cigzkich zaburzeniach czynnos$ci nerek. Stezenia rytonawiru w osoczu zwigkszaly si¢ w przypadku
zaburzenia czynnosci nerek. Wartosci Cmax 1 AUC byly wigksze odpowiednio o 26% do 42%, 48% do
80% 1 66% do 114% u pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek.
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Po podaniu produktu Viekirax

Po podaniu produktu Viekirax zmiany w narazeniu na ombitaswir, parytaprewir i rytonawir

u pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek byty zblizone do
zaburzen obserwowanych, gdy produkt Viekirax podawano z dazabuwirem i nie uwaza si¢ ich za
istotne pod wzgledem klinicznym.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu produktu Viekirax i dazabuwiru

Farmakokinetyke polaczenia ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 200 mg i rytonawiru 100 mg

z dazabuwirem 400 mg badano u nie zakazonych HCV pacjentow z tagodnymi (stopien A wg
klasyfikacji Childa-Pugha), umiarkowanymi (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i ciezkimi
(stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynno$ci watroby.

U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, srednie warto$ci Craxi AUC
parytaprewiru, rytonawiru i ombitaswiru byty mniejsze odpowiednio o 29% do 48%, 34% do 38% i do
8%, w porownaniu do oséb z prawidlowa czynnoscia watroby.

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby $rednie warto$ci Cmaxi AUC
ombitaswiru i rytonawiru byly mniejsze odpowiednio o 29% do 30% i 30% do 33%, a $rednie
warto$ci Cmax 1 AUC parytaprewiru byly o 26% do 62% wigksze, w porownaniu do os6b z prawidtowa
czynnoscig watroby (patrz punkty 4.2 1 4.4 1 4.8).

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby $rednie wartos$ci Cmax | AUC parytaprewiru
zwigkszyly si¢ odpowiednio 3,2-9,5-krotnie; srednie warto$ci Cmax rytonawiru byty o 35% mniejsze,
a wartosci AUC o 13% wigksze; $rednie warto$ci Cmax 1 AUC ombitaswiru zmniejszyty sie

0 odpowiednio 68% i 54% w poréwnaniu do osob z prawidlowg czynno$cia watroby. Produktu
Viekirax bezwzglednie nie nalezy stosowac u 0séb z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

U pacjentow zakazonych HCV, w poréwnaniu do pacjentéw bez marskosci watroby, AUC
parytaprewiru zwigkszyt si¢ 2,2- do 2,4-krotnie u pacjentow z wyréwnang marskoscig watroby
(stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha) i 3- do 4-krotnie u pacjentéw z marskos$cia watroby w
stopniu B wg Klasyfikacji Childa-Pugha.

Po podaniu produktu Viekirax

Nie badano farmakokinetyki podawanych w skojarzeniu ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 200 mg
i rytonawiru 100 mg u pacjentow z tagodnymi (stopien A w klasyfikacji Childa-Pugha),
umiarkowanymi (stopien B wg klasyfikacji Childa-Pugha) i cigzkimi (stopien C wg klasyfikacji
Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby. Wyniki z badan farmakokinetyki podawanych w
skojarzeniu ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 200 mg i rytonawiru 100 mg z dazabuwirem 400 mg
mozna odnie$¢ do wynikow podawanych w skojarzeniu ombitaswiru 25 mg, parytaprewiru 200 mg i
rytonawiru 100 mg.

Drzieci i mlodziez

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Viekirax u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2).
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Ombitaswir

Ombitaswir 1 jego gtdéwne nieczynne metabolity stwierdzane u ludzi (M29, M36) nie byly
genotoksyczne w serii testdw in vitro i in vivo, w tym w testach mutagennosci bakteryjnej, aberracji
chromosomowych przy uzyciu limfocytéw z ludzkiej krwi obwodowej i tescie mikrojaderkowym in
Vivo U szczura.

Ombitaswir nie byt rakotworczy w 6-miesiecznym badaniu u transgenicznych myszy, nawet gdy
stosowano najwicksze dawki (150 mg/kg m.c./dobe), co spowodowalo, ze wyrazone AUC narazenie
na ombitaswir byto okoto 26-krotnie wigksze niz narazenie u ludzi przyjmujacych zalecang dawke
kliniczng 25 mg.

Podobnie, ombitaswir nie byl rakotwérczy w trwajacym 2 lata badaniu na szczurach nawet wtedy, gdy
stosowano najwigksze dawki (30 mg/kg m.c./dobe), co spowodowato, ze narazenie na ombitaswir byto
okolo szesnastokrotnie wigksze niz narazenie u ludzi przyjmujacych dawke 25 mg.

Ombitaswir powodowat wady rozwojowe u krélikow przy maksymalnym mozliwym do osiggnigcia
narazeniu 4-krotnie wigkszym od wyrazonego AUC narazenia po podaniu zalecanej dawki kliniczne;.
Wystepujace z niewielka czestoscia wady rozwojowe dotyczyly gtownie oczu (maloocze) 1 uzebienia
(brak siekaczy). U myszy, zwickszong czestos¢ wystgpowania otwartej powieki stwierdzono u
ptodéw, gdy samicom podawano ombitaswir, ale nie jest pewne, czy bylo to zwigzane z leczeniem
ombitaswirem. Gtowne nieczynne metabolity ombitaswiru wystepujace u ludzi nie miaty dziatania
teratogennego u myszy przy narazeniu w przyblizeniu 26 razy wickszym od narazenia u ludzi
przyjmujacych zalecang dawke kliniczng. Ombitaswir nie miat wptywu na ptodno$¢, gdy lek oceniano
u myszy.

Ombitaswir w niezmienionej postaci byt gtownym sktadnikiem wystepujacym w mleku samic
szczurdw w okresie laktacji, bez dziatania na karmione mtode. Pochodne ombitaswiru w minimalnym
stopniu przenikajg przez tozysko ci¢zarnych samic szczurow.

Parytaprewir/rytonawir

Badanie parytaprewiru dato wynik dodatni w tescie aberracji chromosomowych. Badanie
parytaprewiru dato wynik ujemny w tescie mutagennosci bakteryjnej oraz w dwoch
przeprowadzonych in vivo testach genotoksycznosci (mikrojaderkowy w komorkach szpiku kostnego
szczura i kometowy w komoérkach watroby szczura).

Parytaprewir/rytonawir nie byt rakotworczy w 6-miesigcznym badaniu na transgenicznych myszach
nawet wtedy gdy stosowano najwigksze dawki (300 mg/30 mg/kg mc./dobg), co spowodowato, ze
wyrazone AUC narazenie na parytaprewir byto okoto 38-krotnie wicksze od narazenia u ludzi
przyjmujacych zalecang dawke 150 mg. Podobnie, parytaprewir/rytonawir nie byt rakotworczy w
trwajacym 2 lata badaniu na szczurach, nawet gdy stosowano najwigksze dawki

(300 mg/30 mg/kg mc./dobe), co spowodowalo, ze wyrazone AUC narazenie na parytaprewir bylo w
przyblizeniu o$miokrotnie wicksze od narazenia u ludzi przyjmujacych dawke 150 mg.

Parytaprewir/rytonawir powodowat wady rozwojowe (otwarte powieki) wystepujace z niewielkg
czesto$cig u myszy przy narazeniu 32/8-krotnie wigkszym od narazenia u ludzi przyjmujacych
zalecang dawke kliniczng. U szczuréw parytaprewir/rytonawir nie miat wplywu na zywotnos¢
zarodkow 1 ptodow, ani na ptodnos¢ przy narazeniu 2-8-krotnie wigkszym od narazenia u ludzi
przyjmujacych zalecang dawke kliniczng.

Parytaprewir i produkt hydrolizy tej substancji M 13 byly gléwnymi sktadnikami wystgpujacymi
w mleku samic szczuré6w w okresie laktacji, bez dziatania na karmione mtode. Metabolity
parytaprewiru w minimalnym stopniu przenikajg przez tozysko cigzarnych samic szczurow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki:

Kopowidon

Tokofersolan

Glikolu propylenowego monolaurynian
Sorbitanu monolaurynian

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Sodu stearylofumaran

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy (E1203)
Makrogol (3350)

Talk (E553Db)

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z PVC/PE/PCTFE zamknigte folig aluminiowa.

Wielkos¢ opakowania 56 tabletek (opakowanie zbiorcze zawierajace 4 pudetka tekturowe po

14 tabletek w kazdym).

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/982/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 stycznia 2015

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 19 wrzesnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2022

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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	Rytonawir nie wykazał bezpośredniego działania przeciwwirusowego na replikację subgenomicznych replikonów HCV, a obecność rytonawiru nie wpływała na działanie przeciwwirusowe parytaprewiru in vitro.
	Oporność
	W hodowli komórkowej
	Genotyp 1
	Oporność na parytaprewir i ombitaswir spowodowana odpowiednio przez warianty w NS3 i NS5A, wyselekcjonowane w hodowli komórkowej lub zidentyfikowane w badaniach klinicznych fazy IIb i III została fenotypowo scharakteryzowana w odpowiednich replikonach...
	W genotypie 1a, podstawienia F43L, R155K, A156T oraz D168AF//H/V/Y w NS3 HCV zredukowały wrażliwość na parytaprewir. W replikonie genotypu 1a, aktywność parytaprewiru uległa 20-, 37- i 17-krotnej redukcji przez podstawienia odpowiednio F43L, R155K i A...
	Genotyp 4
	W genotypie 4a scharakteryzowano fenotyp związanych z opornością na parytaprewir lub ombitaswir wariantów w odpowiednio NS3 lub NS5A, wyselekcjonowanych w hodowli komórkowej. Podstawienia R155C, A156T/V i D168H/V w NS3 HCV zredukowały 40- do 323-krotn...
	Wpływ początkowych podstawień/polimorfizmów HCV na wynik leczenia
	Przeprowadzono łączną analizę pacjentów z zakażeniem HCV o genotypie 1, którzy byli leczeni ombitaswirem, parytaprewirem i dazabuwirem (nienukleotydowym inhibitorem NS5B) z rybawiryną lub bez rybawiryny w badaniach klinicznych fazy IIb i III w celu zb...
	W tej analizie, w więcej niż 500 początkowych próbkach genotypu 1a, najczęściej obserwowanymi związanymi z opornością wariantami były M28V (7,4%) w NS5A i S556G (2,9%) w NS5B. Polimorfizm Q80K, choć obserwowany z dużą częstością w NS3 (41,2% próbek), ...
	W badaniach klinicznych
	Spośród 2510 pacjentów zakażonych HCV o genotypie 1, którzy byli leczeni schematami zawierającymi ombitaswir, parytaprewir i dazabuwir z rybawiryną lub bez rybawiryny (przez 8, 12 lub 24 tygodnie) w badaniach klinicznych fazy IIb i III, łącznie u 74 p...
	Tabela 5. Pojawiające się w związku z leczeniem podstawienia aminokwasów w łącznej analizie schematów leczenia produktem Viekirax i dazabuwirem z rybawiryną lub bez rybawiryny w badaniach klinicznych fazy IIb i III (N = 2 510)
	a. Zaobserwowano u co najmniej 2 pacjentów o tym samym podtypie.
	b. N = 66 dla miejsca docelowego NS5B.
	c. Podstawienia obserwowane w związku z leczeniem w skojarzeniu z innymi podstawieniami w NS3 w pozycjach R155 lub D168.
	d. Zaobserwowano w skojarzeniu u pacjentów zakażonych wirusem o genotypie 1b.
	e. Zaobserwowano w skojarzeniu u 6% (4/67) uczestników badania.
	Uwaga: Następujące warianty wyselekcjonowano w hodowli komórkowej, ale nie wystąpiły one w związku z leczeniem: warianty NS3 A156T w genotypie 1a oraz R155Q i D168H w genotypie 1b; warianty NS5A Y93C/H w genotypie 1a oraz L31F/V lub Y93H w skojarzeniu...
	Utrzymywanie się podstawień związanych z opornością
	Utrzymywanie się związanych z opornością na parytaprewir, ombitaswir i dazabuwir podstawień aminokwasów w odpowiednio NS3, NS5A i NS5B oceniano u pacjentów zakażonych wirusem o genotypie 1a w badaniach klinicznych fazy IIb. Warianty V36A/M, R155K lub ...
	Warianty V36A/M i R155K w NS3 oraz warianty M414T i S556G w NS5B były nadal wykrywalne w 48. tygodniu po leczeniu, zaś wariantu D168V w NS3 i wszystkich innych wariantów w NS5B nie obserwowano w 48. tygodniu po leczeniu. Wszystkie pojawiające się w wy...
	Niewykrycie wirusa zawierającego związane z opornością podstawienia nie oznacza, że oporny wirus nie jest już obecny w istotnych pod względem klinicznym stężeniach. Nie wiadomo jakie jest odległe znaczenie kliniczne pojawienia się lub utrzymywania wir...
	Oporność krzyżowa
	Oczekuje się oporności krzyżowej pomiędzy takimi grupami leków, jak inhibitory NS5A, inhibitory proteazy NS3/4A i nienukleozydowe inhibitory NS5B. Nie badano wpływu uprzedniego leczenia ombitaswirem, parytaprewirem lub dazabuwirem, na skuteczność inny...
	Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo stosowania
	Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania produktu Viekirax w skojarzeniu z dazabuwirem i rybawiryną lub bez rybawiryny oceniano w ośmiu badaniach klinicznych III fazy, w tym w dwóch badaniach wyłącznie u pacjentów z marskością wątroby (stopień A wg kla...
	We wszystkich ośmiu badaniach klinicznych, dawka produktu Viekirax wynosiła 25 mg/150 mg/100 mg raz na dobę, a dawka dazabuwiru wynosiła 250 mg dwa razy na dobę. U osób, które otrzymywały rybawirynę, dawka rybawiryny wynosiła 1000 mg na dobę u osób o ...
	Trwała odpowiedź wirusologiczna (SVR) stanowiła pierwszorzędowy punkt końcowy w celu ustalenia odsetka wyleczenia wirusowego zapalenia wątroby typu C w badaniach III fazy i definiowano ją jako nieoznaczalne lub niewykrywalne miano RNA HCV 12 tygodni p...
	Badania kliniczne u uprzednio nieleczonych dorosłych pacjentów
	SAPPHIRE-I – genotyp 1, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne, wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, kontrolowane placebo
	Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała, przez 12 tygodni
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 631) wynosiła 52 lata (zakres: 18 do 70); mężczyźni stanowili 54,5%; 5,4% było rasy czarnej; 15,2% miało depresję lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie; u 79,1% początkowe miano RNA HCV wynosiło co najmniej 800...
	Tabela 7. SVR12 u zakażonych wirusem o genotypie 1 uprzednio nieleczonych pacjentów – badanie kliniczne SAPPHIRE-I
	PEARL-III – genotyp 1b, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne, wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, porównujące dwa schematy leczenia
	Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny lub w skojarzeniu z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała, przez 12 tygodni
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 419) wynosiła 50 lat (zakres: 19 do 70); mężczyźni stanowili 45,8%; 4,8% było rasy czarnej; 9,3% miało depresję lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie; u 73,3% początkowe miano RNA HCV wynosiło co najmniej 800 0...
	PEARL-IV – genotyp 1a, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, porównujące dwa schematy leczenia
	Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny lub w skojarzeniu z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała, przez 12 tygodni
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 305) wynosiła 54 lata (zakres: 19 do 70); mężczyźni stanowili 65,2%; 11,8% było rasy czarnej; 20,7% miało depresję lub zaburzenie dwubiegunowe w wywiadzie; u 86,6% początkowe miano RNA HCV wynosiło co najmniej 80...
	Tabela 9. SVR12 u zakażonych wirusem o genotypie 1a uprzednio nieleczonych pacjentów – badanie kliniczne PEARL-IV
	GARNET – genotyp 1b, uprzednio nieleczeni pacjenci, bez marskości wątroby
	Typ badania: otwarte, jednoramienne, globalne, wieloośrodkowe
	Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir przez 8 tygodni
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 166) wynosiła 53 lata (zakres: 22 do 82); kobiety stanowiły 56,6%; Azjaci stanowili 3,0%; 0,6% pacjentów było rasy czarnej; u 7,2% początkowe miano RNA HCV wynosiło co najmniej 6 000 000 IU/ml; u 9% występowało z...
	Tabela 10. SVR12 u zakażonych wirusem o genotypie 1b uprzednio nieleczonych pacjentów bez marskości wątroby
	a. Obliczony przy użyciu aproksymacji rozkładu dwumianowego rozkładem normalnym
	b. 1 pacjent nie kontynuował leczenia z powodu nieprzestrzegania zaleceń lekarza
	c. Nawrót u 2/15 pacjentów (potwierdzone miano RNA HCV ≥ 15 IU/ml po leczeniu przed lub w czasie tzw. okna obserwacji SVR12 u uczestników badania z mianem RNA HCV < 15 IU/ml podczas ostatniej obserwacji przy co najmniej 51 dniach leczenia).
	Badania kliniczne u dorosłych pacjentów uprzednio leczonych peginterferonem + rybawiryna
	SAPPHIRE-II – genotyp 1, uprzednio leczeni pegINF i RBV, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne, wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, kontrolowane placebo
	Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała, przez 12 tygodni
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 394) wynosiła 54 lata (zakres: 19 do 71); 49,0% uprzednio nie odpowiedziało na leczenie pegIFN/RBV; 21,8% uprzednio częściowo odpowiedziało na leczenie pegIFN/RBV, a u 29,2% nastąpił nawrót po uprzednim leczeniu ...
	Tabela 11. SVR12 u zakażonych wirusem o genotypie 1 uprzednio leczonych peginterferonem i rybawiryną pacjentów – badanie kliniczne SAPPHIRE-II
	PEARL-II – genotyp 1b, uprzednio leczeni pegINF i RBV, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne, wieloośrodkowe, otwarte
	Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny lub w skojarzeniu z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała, przez 12 tygodni
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 179) wynosiła 57 lat (zakres: 26 do 70); 35,2% uprzednio nie odpowiedziało na leczenie pegIFN/RBV; 28,5% uprzednio częściowo zareagowało na leczenie pegIFN/RBV, a u 36,3% nastąpił nawrót po uprzednim leczeniu peg...
	Tabela 12. SVR12 u zakażonych wirusem o genotypie 1b uprzednio leczonych peginterferonem i rybawiryną pacjentów – badanie kliniczne PEARL II
	Badanie kliniczne u pacjentów z wyrównaną marskością wątroby
	TURQUOISE-II – uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV, z wyrównaną marskością wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne wieloośrodkowe, otwarte
	Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir w skojarzeniu z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała, przez 12 lub 24 tygodnie
	Mediana wieku leczonych pacjentów (N = 380) wynosiła 58 lat (zakres: 21 do 71); 42,1% nie było uprzednio leczonych; 36,1% nie odpowiedziało na uprzednie leczenie pegIFN/RBV; 8,2% częściowo odpowiedziało na uprzednie leczenie pegIFN/RBV, a u 13,7% nast...
	Tabela 14. Badanie TURQUOISE-II: odsetki nawrotu w zależności od początkowych wartości wyników badań laboratoryjnych po 12 i 24 tygodniach leczenia, u pacjentów z zakażeniem wirusem o genotypie 1a i wyrównaną marskością wątroby.
	U pacjentów ze wszystkimi trzema korzystnymi wartościami początkowymi badań laboratoryjnych (AFP < 20 ng/ml, płytki krwi ≥ 90 x 109/l oraz albuminy ≥ 35 g/l) odsetki nawrotu były podobne u osób leczonych przez 12 tygodni lub 24 tygodnie).
	Typ badania: globalne, wieloośrodkowe, otwarte
	Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir bez rybawiryny przez 12 tygodni
	Zbiorcza analiza badań klinicznych
	Trwałość odpowiedzi na leczenie
	Ogółem 660 uczestników badań klinicznych II i III fazy uzyskało wyniki oznaczeń RNA HCV spełniające kryteria SVR12 i SVR24. U tych pacjentów, wartość predykcyjna dodatnia SVR12 dla SVR24 wynosiła 99,8%.
	Zbiorcza analiza skuteczności
	W badaniach klinicznych III fazy, 1075 uczestników (w tym 181 osób z wyrównaną marskością wątroby) z zakażeniem wirusem HCV o genotypie 1, otrzymało zalecany schemat leczenia (patrz punkt 4.2). W Tabeli 16 przedstawiono odsetki SVR u tych pacjentów.
	Spośród pacjentów, którzy otrzymali zalecany schemat leczenia, ogółem 97% osiągnęło SVR (spośród których, w grupie 181 pacjentów z wyrównaną marskością wątroby, SVR osiągnęło 97%), zaś u 0,5% wystąpił przełom wirusologiczny, a u 1,2% doszło do nawrotu...
	+ Do innych typów niepowodzenia leczenia pegIFN/RBV zaliczano mniej dokładnie scharakteryzowany brak odpowiedzi na leczenie, nawrót/przełom lub inne niepowodzenie leczenia pegIFN.
	Wpływ dostosowania dawki rybawiryny na prawdopodobieństwo osiągnięcia SVR
	W badaniach klinicznych III fazy, u 91,5% pacjentów nie było konieczne dostosowanie dawki rybawiryny w trakcie terapii. U 8,5% pacjentów, u których modyfikowano dawkę rybawiryny w trakcie terapii, odsetek SVR (98,5%) był porównywalny do stwierdzonego ...
	Typ badania: randomizowane, globalne, wieloośrodkowe, otwarte
	Leczenie: produkt Viekirax z dazabuwirem lub bez niego, podawane w skojarzeniu z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała pacjenta lub bez rybawiryny, przez 12 lub 24 tygodnie
	Typ badania: randomizowane, globalne wieloośrodkowe, otwarte
	Leczenie: produkt Viekirax i dazabuwir przez 12 lub 24 tygodnie z rybawiryną lub bez rybawiryny (dawkowanie dobrane przez badacza) w zakażeniu GT1 i GT4
	RUBY-I; uprzednio nieleczeni lub leczeni pegINF i RBV z marskością wątroby lub bez marskości, którzy mają ciężkie zaburzenia czynności nerek lub przewlekłą schyłkową chorobę nerek (ESRD)
	Typ badania:   badanie wieloośrodkowe, otwarte
	Leczenie: Viekirax i dazabuwir z rybawiryną lub bez rybawiryny przez 12 tygodni lub 24 tygodnie
	Do ciężkich zaburzeń czynności nerek lub ESRD zalicza się przewlekłą chorobę nerek (ang. chronic
	kidney disease, CKD) stadium 4, definiowaną jako eGFR<30-15 ml/min/1,73m2 lub CKD stadium 5
	definiowaną jako eGFR < 15 ml/min/1,73 m2 lub wymagającą hemodializy. Leczeni pacjenci (N=68):
	mediana wieku 58 lat (zakres: 32 – 77 lat); mężczyźni stanowili 83,8%; 58,8% było rasy czarnej;
	73,5% pacjentów było zakażonych HCV o genotypie 1a; 75,0%
	miało stadium 5 CKD, a u 69,1% stosowano hemodializy.
	W innym otwartym badaniu fazy 3b oceniającym trwające 12 tygodni leczenie produktem Viekirax z
	dazabuwirem lub bez dazabuwiru oraz bez rybawiryny u pacjentów zakażonych wirusem o genotypie 1
	i genotypie 4, bez marskości wątroby, uprzednio nieleczonych, z CKD stadium 4 lub 5 (RUBY II),
	odsetek SVR12 wynosił 94,4% (17/18) i u żadnego z uczestników badania nie doszło w czasie leczenia
	do niepowodzenia wirusologicznego lub nawrotu.
	PEARL-I – genotyp 4, uprzednio nieleczeni lub uprzednio leczeni pegINF i RBV, bez marskości wątroby
	Typ badania: randomizowane, globalne, wieloośrodkowe, otwarte
	Leczenie: uprzednio nieleczeni: produkt Viekirax bez rybawiryny lub z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała, przez 12 tygodni;
	uprzednio leczeni pegINF i RBV: produkt Viekirax z rybawiryną w dawce zależnej od masy ciała, przez 12 tygodni
	Mediana wieku pacjentów (N = 135) wynosiła 51 lat (zakres: 19 do 70); 63,7% nie było uprzednio leczonych, 17,0% nie odpowiedziało na uprzednie leczenie pegIFN/RBV, 6,7% częściowo odpowiedziało na uprzednie leczenie pegIFN/RBV, u 12,6% nastąpił nawrót ...
	Dzieci i młodzież
	Europejska Agencja Leków wstrzymała obowiązek dołączania wyników badań produktu leczniczego Viekirax w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i młodzieży w leczeniu przewlekłego wirusowego zapalenia wątroby typu C (stosowanie u dzieci i młodzież...
	5.2 Właściwości farmakokinetyczne
	Właściwości farmakokinetyczne połączenia produktu Viekirax z dazabuwirem oceniano u zdrowych osób dorosłych i u osób z przewlekłym wirusowym zapaleniem wątroby typu C. W Tabeli 20 przedstawiono średnie wartości Cmax i AUC po podaniu z jedzeniem wielok...
	Tabela 20. Średnie geometryczne Cmax, AUC po podaniu z jedzeniem wielokrotnych dawek produktu Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg raz na dobę i dazabuwiru 250 mg 2 razy na dobę u zdrowych ochotników
	CV = współczynnik zmienności (ang. coefficient of variation)
	Wchłanianie
	Po podaniu doustnym ombitaswir, parytaprewir i rytonawir, były wchłaniane średnio po Tmax około 4 do 5 godzin. Narażenie na ombitaswir zwiększało się proporcjonalnie do dawki, zaś narażenie na parytaprewir i rytonawir zwiększało się bardziej niż propo...
	Po podaniu produktu Viekirax z jedzeniem, bezwzględna biodostępność ombitaswiru i parytaprewiru wynosiła w przybliżeniu 50%.
	Wpływ parytaprewiru/rytonawiru na ombitaswir i dazabuwir
	W obecności parytaprewiru/rytonawiru narażenie na dazabuwir zmniejszyło się o około 50% do 60%, a narażenie na ombitaswir zwiększyło się o 31-47%.
	Wpływ ombitaswiru na parytaprewir/rytonawir i dazabuwir
	W obecności ombitaswiru, narażenie na parytaprewir było minimalnie zmienione (zmiana o 5% do 27%), a narażenie na dazabuwir zwiększyło się o około 30%.
	Wpływ dazabuwiru na parytaprewir/rytonawir i ombitaswir
	W obecności dazabuwiru, narażenie na parytaprewir zwiększyło się o 50% do 65%, ale nie było zmian narażenia na ombitaswir.
	Wpływ pokarmu
	Ombitaswir, parytaprewir i rytonawir należy podawać z jedzeniem. We wszystkich przeprowadzonych badaniach klinicznych ombitaswir, parytaprewir i rytonawir podawano z jedzeniem.
	Pokarm powodował zwiększenie narażenia (AUC) na ombitaswir, parytaprewir i rytonawir o odpowiednio do 82%, 211% i 49%, w porównaniu z podaniem na czczo. Zwiększenie narażenia było podobne bez względu na typ posiłku (np. posiłek bogatotłuszczowy w poró...
	Dystrybucja
	Ombitaswir, parytaprewir i rytonawir w znacznym stopniu wiążą się z białkami osocza. Wiązanie z białkami osocza nie ulega znaczącym zmianom u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek lub wątroby. Stosunek stężeń we krwi do stężeń w osoczu u ludzi wyno...
	Dane uzyskane in vitro wskazują, że parytaprewir jest substratem ludzkich transporterów wychwytu wątrobowego, OATP1B1 i OATP1B3.
	Metabolizm
	Ombitaswir
	Ombitaswir jest metabolizowany na drodze hydrolizy amidów, a następnie na drodze oksydacji. Po podaniu pojedynczej dawki 25 mg 14C-ombitaswiru jako jedynego leku, niezmieniony lek macierzysty stanowił 8,9% całkowitej radioaktywności w ludzkim osoczu. ...
	Parytaprewir
	Parytaprewir jest metabolizowany głównie z udziałem CYP3A4 i w mniejszym stopniu z udziałem CYP3A5. Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 200 mg/100 mg 14C-parytaprewiru/rytonawiru ludziom, lek macierzysty był głównym krążącym składnikiem, stanowiącym...
	Rytonawir
	Rytonawir jest metabolizowany głównie z udziałem CYP3A i w mniejszym stopniu z udziałem CYP2D6. Stwierdzono, że u ludzi niezmieniony rytonawir stanowił prawie całkowitą radioaktywność w osoczu po podaniu pojedynczej dawki 600 mg 14C-rytonawiru w roztw...
	Eliminacja
	Ombitaswir
	Po podaniu ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, średni okres półtrwania ombitaswiru w osoczu wynosił w przybliżeniu 21 do 25 godzin. Po podaniu pojedynczej dawki 25 mg 14C-ombitaswiru, około 90% radioaktywności odzysk...
	Parytaprewir
	Po podaniu dawki ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru z dazabuwirem lub bez dazabuwiru, średni okres półtrwania parytaprewiru w osoczu wynosił w przybliżeniu 5,5 godzin. Po podaniu dawki 200 mg 14C-parytaprewiru i 100 mg rytonawiru, z kału odzyskano w...
	Rytonawir
	Po podaniu dawki ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru, średni okres półtrwania rytonawiru w osoczu wynosił około 4 godziny. Po podaniu dawki 600 mg 14C-rytonawiru w roztworze doustnym, z kału odzyskano 86,4% radioaktywności, a 11,3% – z moczem.
	Dane o interakcjach z badań in vitro
	5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie
	Ombitaswir
	Ombitaswir i jego główne nieczynne metabolity stwierdzane u ludzi (M29, M36) nie były genotoksyczne w serii testów in vitro i in vivo, w tym w testach mutagenności bakteryjnej, aberracji chromosomowych przy użyciu limfocytów z ludzkiej krwi obwodowej ...
	Ombitaswir nie był rakotwórczy w 6-miesięcznym badaniu u transgenicznych myszy, nawet gdy stosowano największe dawki (150 mg/kg m.c./dobę), co spowodowało, że wyrażone AUC narażenie na ombitaswir było około 26-krotnie większe niż narażenie u ludzi prz...
	Podobnie, ombitaswir nie był rakotwórczy w trwającym 2 lata badaniu na szczurach nawet wtedy, gdy stosowano największe dawki (30 mg/kg m.c./dobę), co spowodowało, że narażenie na ombitaswir było około szesnastokrotnie większe niż narażenie u ludzi prz...
	Ombitaswir powodował wady rozwojowe u królików przy maksymalnym możliwym do osiągnięcia narażeniu 4-krotnie większym od wyrażonego AUC narażenia po podaniu zalecanej dawki klinicznej. Występujące z niewielką częstością wady rozwojowe dotyczyły głównie...
	Ombitaswir w niezmienionej postaci był głównym składnikiem występującym w mleku samic szczurów w okresie laktacji, bez działania na karmione młode. Pochodne ombitaswiru w minimalnym stopniu przenikają przez łożysko ciężarnych samic szczurów.
	Parytaprewir/rytonawir
	Badanie parytaprewiru dało wynik dodatni w teście aberracji chromosomowych. Badanie parytaprewiru dało wynik ujemny w teście mutagenności bakteryjnej oraz w dwóch przeprowadzonych in vivo testach genotoksyczności (mikrojąderkowy w komórkach szpiku kos...
	Parytaprewir/rytonawir nie był rakotwórczy w 6-miesięcznym badaniu na transgenicznych myszach nawet wtedy gdy stosowano największe dawki (300 mg/30 mg/kg mc./dobę), co spowodowało, że wyrażone AUC narażenie na parytaprewir było około 38-krotnie większ...
	Parytaprewir/rytonawir powodował wady rozwojowe (otwarte powieki) występujące z niewielką częstością u myszy przy narażeniu 32/8-krotnie większym od narażenia u ludzi przyjmujących zalecaną dawkę kliniczną. U szczurów parytaprewir/rytonawir nie miał w...
	Parytaprewir i produkt hydrolizy tej substancji M13 były głównymi składnikami występującymi w mleku samic szczurów w okresie laktacji, bez działania na karmione młode. Metabolity parytaprewiru w minimalnym stopniu przenikają przez łożysko ciężarnych s...
	6. DANE FARMACEUTYCZNE
	6.1 Wykaz substancji pomocniczych
	Rdzeń tabletki:
	Kopowidon
	Tokofersolan
	Glikolu propylenowego monolaurynian
	Sorbitanu monolaurynian
	Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
	Sodu stearylofumaran
	Otoczka:
	Alkohol poliwinylowy (E1203)
	Makrogol (3350)
	Talk (E553b)
	Tytanu dwutlenek (E171)
	Żelaza tlenek czerwony (E172)
	6.2 Niezgodności farmaceutyczne
	Nie dotyczy.
	6.3 Okres ważności
	3 lata
	6.4 Specjalne środki ostrożności podczas przechowywania
	Brak specjalnych zaleceń dotyczących przechowywania produktu leczniczego.
	6.5 Rodzaj i zawartość opakowania
	Blistry z PVC/PE/PCTFE zamknięte folią aluminiową.
	Wielkość opakowania 56 tabletek (opakowanie zbiorcze zawierające 4 pudełka tekturowe po 14 tabletek w każdym).
	6.6 Specjalne środki ostrożności dotyczące usuwania
	Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady należy usunąć zgodnie z lokalnymi przepisami.
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