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4.

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht

Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 12,5 mg Ombitas-
vir, 75 mg Paritaprevir und 50 mg Ritonavir.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Rosafarbene, langlich-ovale, bikonvexe
Filmtabletten mit den Abmessungen
18,8 mm x 10,0 mm und der Pradgung ,AV1*“
auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Viekirax wird in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung der chroni-
schen Hepatitis C (CHC) bei Erwachsenen
angewendet (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.1).

Zur spezifischen Aktivitdt gegen die ver-
schiedenen Genotypen des Hepatitis-C-
Virus (HCV) siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Viekirax sollte von einem
Arzt mit Erfahrung in der Behandlung der
chronischen Hepatitis C eingeleitet und Uber-
wacht werden.

Dosierung

Die empfohlene einzunehmende Dosis von
Viekirax betragt zwei 12,5-mg-/75-mg-/
50-mg-Tabletten einmal pro Tag zusam-
men mit einer Mahizeit.

Viekirax sollte in Kombination mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung von HCV an-
gewendet werden (siehe Tabelle 1).

Die jeweiligen Dosierungsanleitungen fur
Dasabuvir und Ribavirin, einschlieBlich Do-
sisanpassung, sind den jeweiligen Fach-
informationen zu entnehmen.

Versdumte Einnahme

Tabelle 1.
rax nach Patientenpopulation

Empfohlene(s) Kombinationsarzneimittel und Behandlungsdauer fiir Vieki-

eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt- Patientenpopulation Therapie* Dauer
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von Genotyp-1b-Patienten N .
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je- ohne tgi‘:rhose Viekirax + Dasabuvir 12 Wochen
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu -
melden. Hinweise zur Meldung von Neben- G‘?"I‘(’typ'm'?at'e"tz‘?" . Viekirax + Dasabuvir + Ribavirin 12 Wochen
wirkungen siehe Abschnitt 4.8. mit kompensierter Zirrhose

Glsnotg_p-:la-Patlenten Viekirax + Dasabuvir + Ribavirin* 12 Wochen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS ohne Zirrnose

Viekirax® 12,5 mg/75 mg/50 mg Genotyp-1a-Patienten 24 Wochen

mit kompensierter Zirrhose

Viekirax + Dasabuvir + Ribavirin®

(siehe Abschnitt 5.1)

Genotyp-4-Patienten
ohne Zirrhose

Viekirax + Ribavirin

12 Wochen

Genotyp-4-Patienten
mit kompensierter Zirrhose

Viekirax + Ribavirin

24 \Wochen

* Hinweis: Bei Patienten mit unbekanntem Genotyp-1-Subtyp oder einer gemischten Geno-
typ-1-Infektion sind die Dosierungsempfehlungen flr Genotyp 1a zu befolgen.

Besondere Patientengruppen

HIV-1-Koinfektion

Es gelten die Dosierungsempfehlungen in
Tabelle 1. Zu Dosierungsempfehlungen zu-
sammen mit antiviralen Arzneimitteln gegen
HIV siehe Abschnitt 4.4 (Behandlung von
Patienten mit einer HIV-Koinfektion) und
Abschnitt 4.5. Fur weitere Informationen
siehe Abschnitt 5.1.

Lebertransplantierte Patienten

FUr lebertransplantierte Patienten mit einer
HCV-Infektion vom Genotyp 1 wird eine
Behandlung mit Viekirax und Dasabuvir in
Kombination mit Ribavirin tber 24 Wochen
hinweg empfohlen. Bei einer Infektion vom
Genotyp 4 wird Viekirax in Kombination mit
Ribavirin empfohlen. Initial kann eine nied-
rigere Ribavirindosis angezeigt sein. In der
Studie an Patienten nach einer Lebertrans-
plantation wurde Ribavirin individuell do-
siert; die meisten Studienteilnenmer erhiel-
ten 600 bis 800 mg pro Tag (sieche Ab-
schnitt 5.1). Zu Dosierungsempfehlungen
bei gleichzeitiger Anwendung von Calcineu-
rininhibitoren siehe Abschnitt 4.5.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung von Viekirax erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Nierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung von Viekirax erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Viekirax
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Da-
ten vor.

Art der Anwendung
Die Filmtabletten sind zum Einnehmen. Die

Patienten sind anzuweisen, die Tabletten
im Ganzen zu schlucken (d.h. Patienten
sollten die Tabletten nicht zerkauen, zer-
brechen oder auflésen). Fur eine optimale
Resorption sollten Viekirax-Tabletten zu-
sammen mit einer Mahlzeit eingenommen
werden. Der Fett- und Kaloriengehalt kann
dabei auBer Acht gelassen werden (siehe
Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (Child-Pugh C) (siehe Abschnitt 5.2).

Anwendung ethinylestradiolhaltiger Arznei-
mittel wie etwa die in den meisten oralen
Kombinationskontrazeptiva oder kontra-
zeptiven Vaginalringen enthaltenen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Arzneimittel, deren Abbau und Ausschei-
dung stark von CYP3A abhangen und bei
denen ein erhoéhter Wirkstoffspiegel im
Plasma mit schwerwiegenden Ereignissen
vergesellschaftet ist, dirfen nicht zusam-
men mit Viekirax angewendet werden (sie-
he Abschnitt 4.5). Beispiele sind im Folgen-
den aufgefuhrt.

CYP3A4-Substrate:

Wird die Einnahme von Viekirax versaumt, stérung (Child-Pugh A) ist keine Dosisanpas- : ﬁméznggdrochlorld

kann die verordnete Dosis innerhalb von sung von Viekirax erforderlich. Die Sicher- o Astemizol. Terfenadin

12 Stunden eingenommen werden. Sind heit und Wirksamkeit von Viekirax bei Pa- e Chinidin '

mehr als 12 Stunden seit der Ublichen Ein- tienten mit HCV-Infektion und mittelschwe- « Cisaprid

nahmezeit von Viekirax vergangen, sollte rer Leberfunktionsstérung  (Child-Pugh B) e Colchicin bei Patienten mit Nieren- oder

die versdumte Dosis NICHT eingenommen
werden und der Patient sollte die néchste
Dosis wie gewdhnlich gemaB dem Dosie-
rungsschema einnehmen. Patienten mus-
sen angewiesen werden, keine doppelte
Dosis einzunehmen.
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sind nicht erwiesen. Auf Grundlage phar-
makokinetischer Studien ist jedoch nicht zu
erwarten, dass Dosisanpassungen erforder-
lich sind. Bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstoérung (Child-Pugh C) ist Viekirax
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Leberfunktionsstoérung

e Ergotamin, Dihydroergotamin, Ergome-
trin, Methylergometrin

e Fusidinsaure

e | ovastatin, Simvastatin, Atorvastatin

e oral angewendetes Midazolam, Triazolam

1




Fachinformation

Viekirax® 12,5 mg/75 mg/50 mg

obbvie

Filmtabletten
e Pimozid sierter Zirrhose eine konservative Therapie- Obwohl die mit Viekirax und Dasabuvir asso-
e Quetiapin dauer von 24 Wochen empfohlen. ziierten ALT-Anstiege symptomlos waren,
e Salmeterol sollten Patienten angewiesen werden, auf

e Sildenafil (bei Behandlung einer pulmo-
nalen arteriellen Hypertonie)
e Ticagrelor

Bei gleichzeitiger Anwendung von Viekirax
mit oder ohne Dasabuvir mit Arzneimitteln,
die starke oder moderate Enzyminduktoren
sind, ist zu erwarten, dass die Plasmakon-
zentrationen von Ombitasvir, Paritaprevir und
Ritonavir sinken und ihre therapeutische
Wirkung reduziert ist; sie dirfen nicht zu-
sammen angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5). Beispiele kontraindizierter star-
ker oder moderater Enzyminduktoren sind
im Folgenden aufgeftihrt.

Enzyminduktoren:

e Carbamazepin, Phenytoin, Phenobarbi-
tal

Efavirenz, Nevirapin, Etravirin
Enzalutamid

Johanniskraut (Hypericum perforatum)
Mitotan

Rifampicin

Bei gleichzeitiger Anwendung von Viekirax
mit oder ohne Dasabuvir mit Arzneimitteln,
die starke Inhibitoren von CYP3A4 sind, ist
zu erwarten, dass die Plasmakonzentra-
tionen von Paritaprevir ansteigen; sie dur-
fen daher nicht zusammen mit Viekirax an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).
Beispiele kontraindizierter starker CYP3A4-
Inhibitoren sind im Folgenden aufgefuhrt.

CYP3A4-Inhibitoren:

Clarithromycin, Telithromycin

Cobicistat

Conivaptan

Indinavir, Lopinavir/Ritonavir, Saquinavir,
Tipranavir

e |traconazol, Ketoconazol, Posaconazol,
Voriconazol

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Die Anwendung von Viekirax als Monothe-

rapie wird nicht empfohlen. Viekirax muss
in Kombination mit anderen Arzneimitteln
zur Behandlung der Hepatitis-C-Infektion
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2
und 5.1).

Genotypenspezifische Aktivitat

Zu den empfohlenen Regimen bei den
verschiedenen HCV-Genotypen siehe Ab-
schnitt 4.2. Zur genotypenspezifischen vi-
rologischen und klinischen Aktivitat siehe
Abschnitt 5.1.

Die Wirksamkeit von Viekirax bei Patienten
mit einer HCV-Infektion der Genotypen 2,
3, 5 oder 6 ist nicht erwiesen; Viekirax soll-
te daher bei Patienten mit Infektionen die-
ser Genotypen nicht angewendet werden.

Da es keine Daten zur Anwendung von
Viekirax und Ribavirin bei Patienten mit einer
HCV-Infektion vom Genotyp 4 und kom-
pensierter Zirrhose gibt, ist die optimale
Therapiedauer nicht erwiesen. Basierend
auf in-vitro-Daten zur antiviralen Aktivitat
und den verfligbaren klinischen Daten zum
HCV-Genotyp 1 wird flr Patienten mit einer
HCV-Infektion vom Genotyp 4 und kompen-

Anwendung zusammen mit anderen direkt
wirkenden antiviralen Wirkstoffen zur Be-
handlung einer HCV-Infektion

Sicherheit und Wirksamkeit von Viekirax
wurden in Kombination mit Dasabuvir und/
oder Ribavirin nachgewiesen. Die Anwen-
dung von Viekirax zusammen mit anderen
antiviralen Wirkstoffen wurde nicht unter-
sucht und kann deshalb nicht empfohlen
werden.

Erneute Behandlung

Die Wirksamkeit von Viekirax bei Patienten
mit vorheriger Exposition gegenuUber Vie-
kirax oder einem Arzneimittel der gleichen
Klassen wie Viekirax (NS3/4A- oder NS5A-
Inhibitoren) wurde nicht nachgewiesen. Zu
Kreuzresistenzen siehe auch Abschnitt 5.1.

Schwangerschaft und gleichzeitige Anwen-
dung mit Ribavirin

Frauen im gebérféhigen Alter oder ihre
mannlichen Partner, die mit Viekirax in Kom-
bination mit Ribavirin behandelt werden,
mussen, wie in der Fachinformation von
Ribavirin beschrieben, wéhrend und in den
6 Monaten nach der Behandlung eine wirk-
same VerhUtungsmethode anwenden. Fur
weitere Informationen siehe die Fachinfor-
mation von Ribavirin.

Anstieg der ALT
Wahrend klinischer Studien mit Viekirax

und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin kam
es bei etwa 1% der Studienteilinehmer (35
von 3039) zu einer vortbergehenden Erho-
hung der ALT auf Uber das Funffache des
oberen normalen Grenzwerts (Upper Limit
of Normal, ULN). Die ALT-Anstiege verliefen
Ublicherweise ohne Symptome, traten in
der Regel innerhalb der ersten 4 Behand-
lungswochen und ohne einen gleichzeitigen
Anstieg der Bilirubinwerte auf und gingen
bei fortgesetzter Anwendung von Viekirax
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin inner-
halb von etwa zwei Wochen nach Auftreten
wieder zurlck.

Diese ALT-Anstiege traten in derjenigen Sub-
gruppe signifikant haufiger auf, die ethinyl-
estradiolhaltige Arzneimittel wie orale Kom-
binationskontrazeptiva oder kontrazeptive
Vaginalringe anwendete (6 von 25 Studien-
teilnehmern); (siehe Abschnitt 4.3). Im Ge-
gensatz dazu traten ALT-Anstiege bei Stu-
dienteilinehmern, die andere Arten von Estro-
genen verwendeten, wie sie typischerweise
im Rahmen einer Hormonersatztherapie
eingesetzt werden (d.h. oral und topisch
angewendetes Estradiol sowie konjugierte
Estrogene), éhnlich haufig auf wie bei Stu-
dienteilnehmern, die keine estrogenhalti-
gen Mittel verwendeten (etwa 1% in jeder
Gruppe).

Patienten, die ethinylestradiolhaltige Arznei-
mittel anwenden (d.h. die meisten oralen
Kombinationskontrazeptiva oder kontra-
zeptive Vaginalringe) mussen auf eine alter-
native VerhUtungsmethode umstellen (z. B.
VerhUtungsmittel, die nur Progestin enthal-
ten oder nichthormonelle Methoden), bevor
sie eine Therapie mit Viekirax und Dasabuvir
beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

frihe Warnsignale einer Leberentziindung,
wie etwa Erschépfung, Schwéche, Appetit-
losigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, sowie
spater auftretende Anzeichen wie Gelb-
sucht und entfarbten Stuhl zu achten und
beim Auftreten solcher Symptome unver-
zUglich einen Arzt aufzusuchen. Eine Routi-
nelberwachung der Leberenzyme ist nicht
erforderlich. Ein frlhes Abbrechen der
Therapie kdnnte zu einer Resistenz flhren,
allerdings sind die Auswirkungen auf eine
kunftige Therapie nicht bekannt.

Anwendung mit Glukokortikoiden, die durch
CYPSA metabolisiert werden (z. B. Fluticason)
Bei der Anwendung von Viekirax mit Fluti-
cason oder anderen Glukokortikoiden, die
durch CYP3A4 metabolisiert werden, ist
Vorsicht geboten. Die gleichzeitige Anwen-
dung inhalativer Glukokortikoide, die durch
CYP3A metabolisiert werden, kann die sys-
temische Exposition der Glukokortikoide
erhéhen und bei Behandlungsschemata,
die Ritonavir beinhalteten, wurden Félle des
Cushing-Syndroms und in der Folge eine
Unterdrtickung der Nebennierenrindenfunk-
tion gemeldet. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Viekirax und Glukokortikoiden,
insbesondere eine langfristige Anwendung,
sollte nur eingeleitet werden, wenn der mog-
liche Nutzen der Behandlung das Risiko
systemischer Wirkungen der Kortikosteroide
Uberwiegt (siehe Abschnitt 4.5).

Anwendung mit Colchicin

Die Wechselwirkung zwischen Viekirax mit
oder ohne Dasabuvir und Colchicin wurde
nicht untersucht. Ist eine Behandlung mit
Viekirax mit oder ohne Dasabuvir erforder-
lich, sollte bei Patienten mit normaler Nie-
ren- oder Leberfunktion die Colchicindosis
reduziert oder die Therapie mit Colchicin
unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.5).
Bei Patienten mit einer Nieren- oder Leber-
funktionsstérung ist die Anwendung von
Colchicin zusammen mit Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5).

Anwendung mit Statinen

Simvastatin, Lovastatin und Atorvastatin
sind kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3
und 4.5).

Rosuvastatin

Es wird erwartet, dass Viekirax mit Dasabuvir
die Exposition gegentber Rosuvastatin
mehr als 3-fach erhdht. Falls wéahrend der
Therapie eine Behandlung mit Rosuvastatin
erforderlich ist, betragt die maximale Tages-
dosis von Rosuvastatin 5 mg (siehe Ab-
schnitt 4.5, Tabelle 2). Bei Kombination mit
Viekirax ohne Dasabuvir ist der Rosuva-
statinanstieg weniger stark ausgeprégt. In
dieser Kombination betragt die maximale
Tagesdosis von Rosuvastatin 10 mg (siehe
Abschnitt 4.5, Tabelle 2).

Pitavastatin und Fluvastatin

Die Wechselwirkungen zwischen Pitava-

statin bzw. Fluvastatin und Viekirax wurden

nicht untersucht. In der Theorie wird erwar-

tet, dass Viekirax mit oder ohne Dasabuvir

die Exposition gegenuber Pitavastatin und
020523-9717
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Fluvastatin erhoht. Es wird empfohlen, Pita-
vastatin/Fluvastatin flr die Dauer der The-
rapie mit Viekirax vortbergehend abzuset-
zen. Sollte wéhrend der Therapie eine Be-
handlung mit einem Statin notwendig sein,
so ist eine Umstellung auf Pravastatin/Ro-
suvastatin in einer reduzierten Dosierung
moglich (siehe Abschnitt 4.5, Tabelle 2).

Behandlung von Patienten mit einer HIV-
Koinfektion

Niedrigdosiertes Ritonavir, das Bestandteil
der Fixdosiskombination Viekirax ist, kann
bei HIV-koinfizierten Patienten, die sich kei-
ner antiretroviralen Therapie unterziehen,
Pl-Resistenzen férdern. HIV-koinfizierte Pa-
tienten ohne suppressive antiretrovirale
Behandlung sollten nicht mit Viekirax be-
handelt werden.

Im Zusammenhang mit einer HIV-Koinfek-
tion mussen Arzneimittelwechselwirkungen
sorgfaltig berticksichtigt werden (Einzelhei-
ten siehe Abschnitt 4.5, Tabelle 2).

Atazanavir kann in Kombination mit Viekirax
und Dasabuvir angewendet werden, sofern
es zur gleichen Zeit eingenommen wird. Es
wird darauf hingewiesen, dass Atazanavir
ohne Ritonavir eingenommen werden sollte,
da Ritonavir 100 mg 1 x/Tag Bestandteil
von Viekirax ist. In der Kombination besteht
ein erhdhtes Risiko fur eine Hyperbilirubin-
amie (einschlieBlich Sklerenikterus), insbe-
sondere wenn Ribavirin Teil des Behand-
lungsschemas gegen Hepatitis C ist.

Darunavir kann in einer Dosierung von
800 mg 1 x/Tag in Kombination mit Vieki-
rax und Exviera angewendet werden, so-
fern es zur gleichen Zeit eingenommen wird
und keine ausgepragte Pl-Resistenz vor-
liegt (Exposition von Darunavir gesenkt). Es
wird darauf hingewiesen, dass Darunavir
ohne Ritonavir eingenommen werden soll-
te, da Ritonavir 100 mg 1 x/Tag Bestandteil
von Viekirax ist.

Andere HIV-Protease-Inhibitoren als Ataza-
navir und Darunavir (wie Indinavir, Saquina-
vir, Tipranavir, Lopinavir/Ritonavir) sind kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Exposition von Raltegravir wird be-
trachlich erhoht (2-fach). Bei einer begrenz-
ten Zahl von Patienten, die 12-24 Wochen
behandelt wurden, wurde die Kombination
nicht mit einem Sicherheitsrisiko in Verbin-
dung gebracht.

Bei Anwendung von Rilpivirin in Kombination
mit Viekirax und Exviera ist die Rilpivirin-
Exposition betrachtlich erhéht (3-fach),
woraus die Moglichkeit einer QT-Intervall-
Verlangerung resultiert. Wird auBerdem ein
HIV-Protease-Inhibitor gegeben (Atazanavir,
Darunavir), kénnte sich die Rilpivirin-Expo-
sition noch weiter erhdhen, weswegen dies
nicht empfohlen wird. Rilpivirin sollte mit
Vorsicht und unter wiederholter EKG-Kon-
trolle angewendet werden.

Andere NNRTIs als Rilpivirin (Efavirenz,
Etravirin und Nevirapin) sind kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh A) ist keine Dosisan-
passung von Viekirax erforderlich. Die Si-
cherheit und Wirksamkeit von Viekirax bei
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Patienten mit HCV-Infektion und mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh B) ist nicht erwiesen. Auf Grundlage
pharmakokinetischer Studien ist jedoch
nicht zu erwarten, dass Dosisanpassungen
erforderlich sind.

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung (Child-Pugh C) ist Viekirax kontra-
indiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Koinfektion mit HCV und HBV (Hepatitis-B-
Virus)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Viekirax
bei Patienten mit HCV/HBV-Koinfektion ist
nicht erwiesen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Viekirax
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Da-
ten vor.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Viekirax kann mit oder ohne Dasabuvir an-
gewendet werden. Werden sie zusammen
angewendet, beeinflussen sie sich gegen-
seitig (siehe Abschnitt 5.2). Daher muss
das Wechselwirkungsprofil der Wirkstoffe
in der Kombination betrachtet werden.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung zusammen mit
Enzyminduktoren kann das Risiko fiir Ne-
benwirkungen und ALT-Anstiege erhthen
(siehe Tabelle 2). Gleichzeitige Anwendung
mit Ethinylestradiol kann das Risiko fur ALT-
Anstiege erhdhen (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4). Beispiele kontraindizierter Enzym-
induktoren sind in Abschnitt 4.3 aufgeftihrt.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Potenzial, dass Viekirax die Pharmako-
kinetik anderer Arzneimittel beeinflusst
In in-vivo-Wechselwirkungsstudien wurde der
Nettoeffekt der Kombinationsbehandlung
einschlieBlich Ritonavir untersucht.

Der folgende Abschnitt beschreibt die spe-
zifischen Transporter und metabolisieren-
den Enzyme, die durch Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir beeinflusst werden. Fur In-
formationen zu moglichen Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln und Dosie-
rungsempfehlungen siehe Tabelle 2.

Durch CYP3A4 metabolisierte Arznei-
mittel

Ritonavir ist ein starker CYP3A-Inhibitor.
Die gleichzeitige Anwendung von Viekirax
mit oder ohne Dasabuvir mit Arzneimitteln,
die in erster Linie Gber CYP3A metabolisiert
werden, kann zu erhéhten Plasmakonzen-
trationen dieser Arzneimittel flhren. Arznei-
mittel, deren Abbau und Ausscheidung stark
von CYP3A abhangen und bei denen ein
erhohter Wirkstoffspiegel im Plasma mit
schwerwiegenden Ereignissen vergesell-
schaftet ist, sind kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3 und Tabelle 2).

Zu den CYP3A-Substraten, die in Wechsel-
wirkungsstudien untersucht wurden und fur
die eine Dosisanpassung und/oder eine
Klinische Uberwachung erforderlich sein kann
(siehe Tabelle 2) gehdren Ciclosporin, Tacro-
limus, Amlodipin, Rilpivirin und Alprazolam.

Beispiele fur andere CYP3A4-Substrate, flr
die eine Dosisanpassung und/oder eine
Klinische Uberwachung erforderlich sein
kann, sind Calciumkanalblocker (z. B. Nife-
dipin) und Trazodon. Obwohl Buprenorphin
und Zolpidem ebenfalls durch CYP3A meta-
bolisiert werden, weisen Wechselwirkungs-
studien darauf hin, dass bei gleichzeitiger
Anwendung dieser Arzneimittel und Viekirax
mit oder ohne Dasabuvir keine Dosisan-
passung erforderlich ist (siehe Tabelle 2).

Arzneimittel, die durch Mitglieder der
OATP-Familie oder OCT1 transportiert
werden

Paritaprevir ist ein Inhibitor der Transporter-
proteine zur hepatischen Aufnahme
OATP1B1 und OATP1B3; Paritaprevir und
Ritonavir sind Inhibitoren von OATP2B1.
Ritonavir ist in vitro ein Inhibitor von OCT1,
die Klinische Relevanz ist allerdings unbe-
kannt. Die gleichzeitige Anwendung von
Viekirax mit oder ohne Dasabuvir und Arz-
neimitteln, die Substrate von OATP1B1,
OAT1B3, OATP2B1 oder OCT1 sind, kann
zu einer erhdhten Plasmakonzentration der
Substrate dieser Transporter fihren und
moglicherweise Dosisanpassungen oder
eine klinische Uberwachung erforderlich
machen. Zu diesen Arzneimitteln gehdren
einige Statine (siehe Tabelle 2), Fexofenadin,
Repaglinid und Angiotensin-ll-Rezeptor-
Antagonisten (z. B. Valsartan).

Zu den Substraten von OATP1B1/3, die in
Wechselwirkungsstudien untersucht wurden,
gehdren Pravastatin und Rosuvastatin (siehe
Tabelle 2).

Durch BCRP transportierte Arzneimittel
Paritaprevir, Ritonavir und Dasabuvir sind
in vivo BCRP-Inhibitoren. Die gleichzeitige
Anwendung von Viekirax mit oder ohne
Dasabuvir zusammen mit Arzneimitteln, die
BCRP-Substrate sind, kann zu erhdhten
Plasmakonzentrationen dieser Transporter-
substrate fuhren und moglicherweise eine
Dosisanpassung oder eine klinische Uber-
wachung erforderlich machen. Zu diesen
Arzneimitteln gehoren etwa Sulfasalazin,
Imatinib und einige Statine (siehe Tabelle 2).

Zu den BCRP-Substraten, die in Wechsel-
wirkungsstudien untersucht wurden, gehort
Rosuvastatin (siehe Tabelle 2).

Durch P-gp im Darm transportierte Arz-
neimittel

Paritaprevir, Ritonavir und Dasabuvir sind
zwar in-vitro-Inhibitoren von P-gp, jedoch
wurde hinsichtlich der Exposition gegentiber
dem P-gp-Substrat Digoxin bei Verabrei-
chung mit Viekirax und Dasabuvir keine
signifikante Veranderung beobachtet. Aller-
dings kann die gleichzeitige Anwendung
von Digoxin mit Viekirax ohne Dasabuvir zu
einer erhdhten Plasmakonzentration flhren
(siehe Tabelle 2). Viekirax erhdht moglicher-
weise die Exposition gegentber Arzneimit-
teln, die empfindlich fur Veranderungen der
intestinalen P-gp-Aktivitat sind (wie etwa
Dabigatranetexilat).

Durch Glucuronidierung metabolisierte
Arzneimittel (UGT1A1)

Paritaprevir, Ombitasvir und Dasabuvir sind
Inhibitoren von UGT1A1. Die gleichzeitige
Anwendung von Viekirax mit oder ohne
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Dasabuvir und Arzneimitteln, die haupt-
sachlich durch UGT1A1 metabolisiert wer-
den, fUhrt zu einer erhdhten Plasmakonzen-
tration dieser Arzneimittel; fir Arzneimittel
mit enger therapeutischer Breite (z. B. Levo-
thyroxin) wird eine klinische Routinelber-
wachung empfohlen. Fur spezifische Hin-
weise zu Raltegravir und Buprenorphin, die
in Wechselwirkungsstudien untersucht wur-
den, siehe auch Tabelle 2.

Durch CYP2C19 metabolisierte Arznei-
mittel

Die gleichzeitige Anwendung von Viekirax
mit oder ohne Dasabuvir kann die Expo-
sition gegenuber Arzneimitteln, die durch
CYP2C19 metabolisiert werden (z.B. Lanso-
prazol, Esomeprazol, S-Mephenytoin), sen-
ken und eine Dosisanpassung bzw. klinische
Uberwachung erforderlich machen. Zu den
CYP2C19-Substraten, die in Wechselwir-
kungsstudien untersucht wurden, gehdren
Omeprazol und Escitalopram (siehe Tabelle 2).

Durch CYP2C9 metabolisierte Arznei-
mittel

Mit oder ohne Dasabuvir angewendetes
Viekirax hatte keinen Einfluss auf die Expo-
sition gegentber dem CYP2C9-Substrat
Warfarin. Fir andere CYP2C9-Substrate
(NSARs (z.B. Ibuprofen), Antidiabetika (z. B.
Glimepirid, Glipizid)) wird nicht angenom-
men, dass Dosisanpassungen erforderlich
sind.

Durch CYP2D6 oder CYP1A2 metabo-
lisierte Arzneimittel

Viekirax mit oder ohne Dasabuvir hatte kei-
nen Einfluss auf die Exposition gegenlber
dem CYP2D6-/CYP1A2-Substrat Duloxetin.
Flr andere CYP1A2-Substrate (z. B. Cipro-
floxacin, Theophyllin und Koffein) und
CYP2D6-Substrate (z. B. Desipramin, Meto-
prolol und Dextromethorphan) wird nicht
angenommen, dass Dosisanpassungen er-
forderlich sind.

Uber Transportproteine renal ausge-
schiedene Arzneimittel

Die fehlende Wechselwirkung mit dem
OAT1-Substrat Tenofovir zeigt, dass Ombi-
tasvir, Paritaprevir und Ritonavir in vivo den
Organic-Anion-Transporter (OAT1) nicht
hemmen. In-vitro-Studien zeigen, dass
Ombitasvir, Paritaprevir und Ritonavir in Kli-
nisch relevanten Konzentrationen den Or-
ganic-Cation-Transporter (OCT2), Organic-
Anion-Transporter (OAT3) oder Multidrug-
and-Toxin-Extrusion-Proteine (MATE1 und
MATE2K) nicht hemmen.

Es wird daher nicht erwartet, dass Viekirax
mit oder ohne Dasabuvir Arzneimittel be-
einflusst, die hauptsachlich auf renalem
Wege mit Hilfe dieser Transporter eliminiert
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Potenzial, dass andere Arzneimittel die
Pharmakokinetik von Ombitasvir, Parita-
previr und Dasabuvir beeinflussen

Arzneimittel, die CYP3A4 hemmen

Die gleichzeitige Anwendung von Viekirax
mit oder ohne Dasabuvir mit starken
CYP3A-Inhibitoren kann zu einer Erhdhung
der Paritaprevir-Konzentrationen  flhren
(siehe Abschnitt 4.3 und Tabelle 2).

Enzyminduktoren
Bei gleichzeitiger Anwendung von Viekirax
und Dasabuvir mit Arzneimitteln, die mode-

rate oder starke Enzyminduktoren sind, wird
angenommen, dass die Plasmakonzen-
trationen von Ombitasvir, Paritaprevir, Rito-
navir und Dasabuvir gesenkt und ihre thera-
peutische Wirkung reduziert wird. Kontra-
indizierte Enzyminduktoren sind in Ab-
schnitt 4.3 und in Tabelle 2 aufgefhrt.

Arzneimittel, die CYP3A4 und Trans-
portproteine hemmen

Paritaprevir wird Uber einen von CYP3A4
vermittelten Metabolismus und durch bilidre
Exkretion eliminiert (Substrat der Leber-
transporter OATP1B1, P-gp und BCRP). Im
Fall einer gemeinsamen Anwendung von
Viekirax mit Arzneimitteln, die sowohl mode-
rate Inhibitoren von CYP3A4 wie auch Inhi-
bitoren von mehreren Transportern (P-gp,
BCRP und/oder OATP1B1/OATP1B3) sind,
wird zur Vorsicht geraten. Mit diesen Arz-
neimitteln kénnten sich klinisch relevante
Anstiege in der Exposition von Paritaprevir
zeigen (z. B. Ritonavir mit Atazanavir, Eryth-
romycin, Diltiazem oder Verapamil).

Arzneimittel, die Transportproteine hem-
men

Starke Inhibitoren von P-gp, BCRP, OATP1B1
und/oder OATP1B3 kdnnen moglicherweise
die Exposition gegeniber Paritaprevir erhd-
hen. Es wird nicht erwartet, dass die Hem-
mung dieser Transporter zu einem Klinisch
relevanten Anstieg der Expositionen von
Ombitasvir und Dasabuvir fuhrt.

Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen
Tabelle 2 enthélt fur eine Reihe von Arznei-
mitteln  Empfehlungen zur gemeinsamen
Anwendung zusammen mit Viekirax mit
oder ohne Dasabuvir.

Nimmt ein Patient bereits Arzneimittel ein
oder beginnt, wahrend er Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir erhélt, mit der Anwendung
von Arzneimitteln, bei denen ein Potenzial
fur eine Arzneimittelwechselwirkung besteht,
sind eine Dosisanpassung dieser Begleit-
medikation oder eine angemessene Klini-
sche Uberwachung zu berticksichtigen
(Tabelle 2).

Werden aufgrund der Behandlung mit
Viekirax oder Viekirax mit Dasabuvir Dosis-
anpassungen bei der Begleitmedikation
vorgenommen, sollten die Dosen nach Ab-
schluss der Behandlung mit Viekirax oder
Viekirax mit Dasabuvir erneut angepasst
werden.

In Tabelle 2 wird die Wirkung des Mittel-
wertverhdltnisses der kleinsten Quadrate
(Least Squares Means Ratio, 90-%-Konfi-
denzintervall) auf die Konzentration von
Viekirax mit oder ohne Dasabuvir sowie die
Begleitmedikation dargestellt.

Sofern nicht anders angegeben, ist das
AusmaB der Wechselwirkung bei Verabrei-
chung mit den in Tabelle 2 aufgeflUhrten Arz-
neimitteln Viekirax mit oder ohne Dasabuvir
ahnlich (< 25% Unterschied bei der Least
Squares Means Ratio). Arzneimittelwech-
selwirkungen wurden flr das Behandlungs-
schema mit Viekirax und Dasabuvir, jedoch
nicht fir das Behandlungsschema mit
Viekirax ohne Dasabuvir, mit Carbamazepin,
Furosemid, Zolpidem, Darunavir (2 x/Tag),
Darunavir (Gabe am Abend), Atazanavir
(Gabe am Abend) oder Rilpivirin unter-
sucht. Somit kénnen fur diese Arzneimittel

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

die Ergebnisse und Dosierungsempfehlun-
gen des Behandlungsschemas mit Viekirax
und Dasabuvir auf Viekirax ohne Dasabuvir
extrapoliert werden.

Die Richtung des Pfeils zeigt die Richtung
der Veranderung der Exposition (Cpa, und
AUC) von Paritaprevir, Ombitasvir, Dasabuvir
und der Begleitmedikation an (T = Erh6-
hung (um mehr als 20 %), | = Senkung (um
mehr als 20%), <> = keine Verdnderung
oder Verdnderung um weniger als 20 %).
Diese Liste ist nicht abschlieBend.

Tabelle 2, auf Seite 5.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Arzneimittel-
wechselwirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgeflhrt.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
Mé&nnern und Frauen

Bei Anwendung von Viekirax in Kombina-
tion mit Ribavirin ist eine Schwangerschaft
bei Patientinnen und bei Partnerinnen mann-
licher Patienten unbedingt zu vermeiden.
Bei allen Tierspezies mit Exposition gegen-
Uber Ribavirin wurden signifikante terato-
gene und/oder embryozide Wirkungen nach-
gewiesen. Daher ist Ribavirin bei schwan-
geren Frauen und mannlichen Partnern
schwangerer Frauen kontraindiziert. Frauen
im gebarféhigen Alter und ihre ménnlichen
Partner sollten Ribavirin nur erhalten, wenn
sie wahrend und in den 6 Monaten nach
der Behandlung mit Ribavirin eine wirksame
Verhltungsmethode anwenden. Die Kombi-
nation von Ethinylestradiol mit Viekirax ist
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Viekirax bei
Schwangeren vor.

In tierexperimentellen Studien mit Ombitasvir
und Paritaprevir/Ritonavir kam es zu Fehl-
bildungen (sieche Abschnitt 5.3). Das mdg-
liche Risiko fur den Menschen ist nicht be-
kannt. Wéahrend der Schwangerschaft oder
bei Frauen im gebérfahigen Alter, die nicht
wirksam verhUten, sollte Viekirax nicht an-
gewendet werden.

Wird Ribavirin zusammen mit Viekirax an-
gewendet, gelten die Gegenanzeigen hin-
sichtlich der Anwendung von Ribavirin
wahrend der Schwangerschaft (siehe auch
die Fachinformation zu Ribavirin).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Paritaprevir/Rito-
navir oder Ombitasvir und deren Metabo-
liten in die menschliche Muttermilch tber-
gehen. Die zur Verfigung stehenden phar-
makokinetischen Daten vom Tier zeigten,
dass Wirkstoffe und Metaboliten in die
Milch Ubergehen (siehe Abschnitt 5.3). Auf-
grund des Risikos arzneimittelbedingter
unerwlnschter Reaktionen beim gestillten
Saugling muss eine Entscheidung darlber
getroffen werden, ob das Stillen zu unter-
brechen ist oder ob die Behandlung mit
Viekirax zu unterbrechen ist. Dabei soll der
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Tabelle 2. Wechselwirkungen zwischen Viekirax mit oder ohne Dasabuvir und anderen Arzneimitteln
Wirkstoff/ GEGEBEN MIT | WIRKUNG Cinax AUC Cnin Anmerkungen zur Klinik
mogliche
Wechsel-
wirkungs-
mechanismen
ALPHA-1-ADRENOZEPTOR-ANTAGONISTEN
Alfuzosin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-
Mechanismus: ohne Dasabuvir T Alfuzosin dung ist kontraindiziert
CYP3AA- ' (siehe Abschnitt 4.3).
Hemmung durch
Ritonauvir.
AMINOSALICYLATE
Sulfasalazin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Es wird zur Vorsicht geraten,
. . ohne Dasabuvir . wenn Sulfasalazin gleich-
Mechanismus: T Sulfasalazin RN :
BCRP-Hemmung zeitig mit Viekirax mit oder
durch Paritaorevir ohne Dasabuvir angewendet
Ritonavir unZ Y wird.
Dasabuvir.
ANGIOTENSIN-REZEPTOR-ANTAGONISTEN
Valsartan Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Bei gleichzeitiger Anwen-
Mechanismus: ohne Dasabuvir 1 Valsartan dung von Valsartan und
OATP1B- ' Viekirax mit oder ohne Dasa-
Hemmung durch buvir werden eine klinische
Parita re\?ir Uberwachung sowie eine
P ’ Dosisreduktion empfohlen.
ANTIARRHYTHMIKA
Digoxin Viekirax + <> Digoxin 1,15 1,16 1,01 Es ist zwar keine Dosis-

: ) Dasabuvir (1,04-1,27) (1,09-1,23) (0,97-1,05) anpassung von Digoxin er-
Einzeldosis forderlich. iedoch wird ei
0,5 mg > Ombitasvir 1,03 1,00 0,99 orderiich, jedoch wird eine

(0,97-1,10) (0,98-1,03) (0,96-1,02) angemessene Uberwachung
Mechanismus: : : des Digoxinspiegels im
P-gp-Hemmung < Paritaprevir 0,92 0,94 0,92 Serum empfohlen.
durch Paritaprevir, (0,80-1,06) (0,81-1,08) (0,82-1,02)
Ritonavir und < Dasabuvir 0,99 0,97 0,99
Dasabuvir. (0,92-1,07) (0,91-1,02) (0,92-1,07)
Viekirax ohne T Digoxin 1,58 1,36 1,24 Die Digoxin-Dosis ist um
Dasabuvir (1,43-1,73) (1,21-1,54) (1,07-1,43) 30-50% zu senken. Die
- - Digoxin-Konzentration im
> Ombitasvir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem Serum ist angemessen zu
> Paritaprevir bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich. tberwachen.
Amiodaron Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-

- ohne Dasabuvir . dung ist kontraindiziert
Chinidin $ émg;m” (siehe Abschnitt 4.3).
Mechanismus:

CYP3A4-

Hemmung durch

Ritonavir.

ANTIBIOTIKA (SYSTEMISCHE ANWENDUNG)

Clarithromycin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-

. . ohne Dasabuvir . ) dung ist kontraindiziert
Telithromycin 1 %ﬁ{g:‘g%méﬁ” (siehe Abschnitt 4.3).
Mechanismus: 1 Parita rezir
CYP3A4-/P-gp- pre

T Dasabuvir
Hemmung durch
Clarithromycin
und Ritonavir.
Erythromycin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die Anwendung von Viekirax
. ohne Dasabuvir : mit oder ohne Dasabuvir zu-
Mechanismus: T Erythromycin sammen mit Ervthromvain
CYP3A4-/P-gp- T Paritaprevir | rythromy
: kann zu erhéhten Spiegeln
Hemmung durch T Dasabuvir . .
Ervthromvain von Erythromycin und Pari-
Prayrita re\>//ir ’ taprevir fihren. Es wird zur
Ritonfi/ir ur%d Vorsicht geraten.
Dasabuvir.
Fortsetzung Tabelle auf Seite 6
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Wirkstoff/ GEGEBEN MIT | WIRKUNG Crnax AUC Crin Anmerkungen zur Klinik
mogliche

Wechsel-

wirkungs-

mechanismen

ANTIBIOTIKA (SYSTEMISCHE ANWENDUNG)

Fusidinséure Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-
Mechanismus: ohne Dasabuvir 1 Fusidinsaure dung ist kontraindiziert
CYP3A4- ' (siehe Abschnitt 4.3).
Hemmung durch

Ritonauvir.

WIRKSTOFFE GEGEN KREBS

Enzalutamid Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-

. ohne Dasabuvir . . dung ist kontraindiziert
Mitotan i S;i?;afe"\lirr (siehe Abschnitt 4.3).
Mechanismus: 1 Dasabpuvir
CYP3A4-

Induktion durch
Enzalutamid oder
Mitotan.
Imatinib Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Klinische Uberwachung
. ) ohne Dasabuvir . sowie eine Reduktion der
Mechanismus: T Imatinib L )
BCRP-Hemmun Imatinib-Dosis werden emp-
durch F’aritaprevigrJ fohlen.
Ritonavir und
Dasabuvir.
ANTIKOAGULANZIEN
Warfarin Viekirax + < R-Warfarin 1,05 0,88 0,94 Es ist zwar keine Dosis-
Einzeldosis 5 m Dasabuvir (0,95-1,17) (0,81-0,95) (0,84-1,05) anpassung von Warfarin er-
9 s S-Warfarin 0.96 0.88 095 forderlich, jedqgh wird eine
(0,85-1,08) (0,81-0,96) (0,88-1,02) | &ngemessene Uberwachung
— des internationalen normali-
> Ombitasvir 0,94 0,96 0,98 sierten Verhaltnisses (Inter-
(0,89-1,00) (0,93-1,00) (0,95-1,02) | national Normalized Ratio,
> Paritaprevir 0,98 1,07 0,96 INR) empfohlen.
(0,82-1,18) (0,89-1,27) (0,85-1,09)
<> Dasabuvir 0,97 0,98 1,03
(0,89-1,06) (0,91-1,06) (0,94-1,13)
Viekirax ohne < R-Warfarin Das Ausmal der Wechselwirkung war dem
Dasabuvir s S-Warfarin bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
<> Paritaprevir
< Ombitasvir

Dabigatranetexilat

Mechanismus:
Intestinale P-gp-
Hemmung durch
Paritaprevir und
Ritonavir.

Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir

Nicht untersucht. Erwartet:

T Dabigatranetexilat

Viekirax ohne Dasabuvir
erhéht moglicherweise die
Plasmakonzentrationen von
Dabigatranetexilat. Mit Vor-
sicht anzuwenden.

ANTIKONVULSIVA

Carbamazepin

200 mg 1 x/Tag
gefolgt von
200 mg 2 x/Tag

Mechanismus:
CYP3A4-
Induktion durch
Carbamazepin.

Viekirax +
Dasabuvir

<> Carbamazepin 1,10 1,17 1,35
(1,07-1,14) (1,13-1,22) (1,27-1,45)

| Carbamaze- 0,84 0,75 0,57

pin-10,11-Epoxid (0,82-0,87) (0,73-0,77) (0,54-0,61)

| Ombitasvir 0,69 0,69 n.z.
(0,61-0,78) (0,64-0,74)

| Paritaprevir 0,34 0,30 n.z
(0,25-0,48) (0,23-0,38)

1 Dasabuvir 0,45 0,30 n.z.
(0,41-0,50) (0,28-0,33)

Viekirax ohne
Dasabuvir

Nicht untersucht.

Ahnliche Auswirkungen erwartet wie jene, die bei Viekirax + Dasabuvir

beobachtet wurden.

Die gleichzeitige Anwen-
dung ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Fortsetzung Tabelle auf Seite 7
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Wirkstoff/ GEGEBEN MIT | WIRKUNG Cinax AUC Cnin Anmerkungen zur Klinik
mogliche
Wechsel-
wirkungs-
mechanismen
ANTIKONVULSIVA

Phenobarbital Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-
ohne Dasabuvir dung ist kontraindiziert

Mechanismus: 1 Ombitasvir . .

CYP3AA- 1 Paritaprevir (siehe Abschnitt 4.3).

Induktion durch 1 Dasabuvir

Phenobarbital.

Phenytoin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-
. ohne Dasabuvir . ' dung ist kontraindiziert

Mechanismus: 1 Ombitasvir

(siehe Abschnitt 4.3).

CYP3A4- 1 Paritaprevir

Induktion durch d Dasabuvir

Phenytoin.

S-Mephenytoin | Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Klinische Uberwachung
Mechanismus: ohne Dasabuvir 1 S-Mephenytoin sowie eine Anpassung der

S-Mephenytoin-Dosis kon-

CYP2C19- . .
Induktion durch nen erforderlich sein.
Ritonavir.
ANTIDEPRESSIVA
Escitalopram Viekirax + <> Escitalopram 1,00 0,87 n.z. Fulr Escitalopram ist keine
Einzeldosis 10 mg Dasabuvir (0,96-1,05) (0,80-0,95) Dosisanpassung erforder-
1 S-Desmethyl- 115 1,36 n.z. lich.
citalopram (1,10-1,21) (1,083-1,80)
<> Ombitasvir 1,09 1,02 0,97
(1,01-1,18) (1,00-1,05) (0,92-1,02)
<> Paritaprevir 1,12 0,98 0,71
(0,88-1,43) (0, 85-1,14) (0,56-0,89)
< Dasabuvir 1,10 1,01 0,89
(0,95-1,27) (0,93-1,10) (0,79-1,00)
Viekirax ohne 1 Escitalopram Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
Dasabuvir bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
< S-Desmethyl- 1,17 1,07 n.z.
citalopram (1,08-1,26) (1,01-1,13)
< Ombitasvir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
> Paritaprevir bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
Duloxetin Viekirax + 1 Duloxetin 0,79 0,75 n.z. Far Duloxetin ist keine
' . Dasabuvir (0,67-0,94) (0,67-0,83) Dosisanpassung erforder-
Einzeldosis 60 mg :
< Ombitasvir 0,98 1,00 1,01 lich.
(0,88-1,08) (0,95-1,06) (0,96-1,06) | Fur Viekirax mit oder ohne
| Paritaprevir 0,79 0,83 0,77 Dasabuvir ist keine Dosis-
(0,563-1,16) (0,62-1,10) (0,65-0,91) anpassung erforderlich.
<> Dasabuvir 0,94 0,92 0,88
(0,81-1,09) (0,81-1,04) (0,76-1,01)
Viekirax ohne < Duloxetin Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
Dasabuvir bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
<> Ombitasvir Das Ausmal der Wechselwirkung war dem
bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten ahnlich.
< Paritaprevir 1,07 0,96 0,93
(0,63-1,81) (0,70-1,32) (0,76-1,14)
Trazodon Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Trazodon sollte mit Vorsicht
Mechanismus: ohne Dasabuvir 1 Trazodon angewendet und eine nied-

rigere Trazodon-Dosis kann

CYP3A4- in Betracht gezogen wer-
Hemmung durch den
Ritonavir. .

Fortsetzung Tabelle auf Seite 8
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Wirkstoff/ GEGEBEN MIT | WIRKUNG Crnax AUC Crin Anmerkungen zur Klinik
mogliche
Wechsel-
wirkungs-
mechanismen
ANTIDIURETISCHE HORMONE

Conivaptan Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-
ohne Dasabuvir dung ist kontraindiziert

Mechanismus: T Conivaptan . )
CYP3A4-/P-gp- 1 Paritaprevir (siehe Abschnitt 4.3).
Hemmung durch T Dasabuvir
Conivaptan und
Ombitasvir/
Paritaprevir/
Ritonavir.
ANTIMYKOTIKA
Ketoconazol Viekirax + T Ketoconazol 1,15 2,17 n.z. Die gleichzeitige Anwen-
400 mg 1 x/Tag Dasabuvir (1,09-1,21) (2,05-2,29) dung ist kontraindiziert
Mechani ) < Ombitasvir 0,98 1,17 n.z. (siehe Abschnitt 4.3).
echanismus: (0,90-1,06) (1.11-1,24)
CYP3A4-/P-gp-
Hemmung durch T Paritaprevir 1,37 1,98 n.z.
Ketoconazol und (1.11-1,69) (1,63-2,42)
Paritaprevir/ T Dasabuvir 1,16 1,42 n.z.
Ritonavir/ (1,03-1,32) (1,26-1,59)
Ombitasvir. Viekirax ohne T Ketoconazol Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
Dasabuvir bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
T Ombitasvir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
T Paritaprevir 1,72 2,16 n.z.
(1,32-2,26) (1,76-2,66)
Itraconazol Viekirax + Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-
Posaconazol Dasabuvir dung ist kontraindiziert

T ttraconazol (siehe Abschnitt 4.3).

Mechanismus: T Posaconazol
CYP3A4- und/ T Paritaprevir
oder P-gp- Viekirax ohne T Dasabuvir
Hemmung durch | Dasabuvir
ltraconazol,
Posaconazol und
Paritaprevir/
Ritonavir/
Ombitasvir.
Voriconazol Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Bei schnellen CYP2C19-Metabolisierern erwartet: Die gleichzeitige Anwen-
. . ohne Dasabuvir . dung ist kontraindiziert
Mechanismus: 1 Voriconazol ishe Abschnitt 4.3
CYP2C19- T Paritaprevir (siehe Abschnitt 4.3).
Induktion und T Dasabuvir
CYP3A4- ) . .
Nicht untersucht. Bei langsamen CYP2C19-Metabolisierern erwartet:
Hemmung durch
Ritonauvir. T Voriconazol
T Paritaprevir
T Dasabuvir

WIRKSTOFFE GEGEN GICHT

Colchicin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Ist eine Behandlung mit
ohne Dasabuvir Viekirax mit oder ohne Dasa-

Mechanismus: T Colehicin buvir erforderlich, wird flr
CYP3A4- : ;
Hemmung durch Patienten mit normaler

) ) 9 Nieren- oder Leberfunktion
Ritonauvir.

empfohlen, die Colchicin-
dosis zu reduzieren oder die
Therapie mit Colchicin zu
unterbrechen.

Bei Patienten mit Nieren-
oder Leberfunktionsstérung
ist die Anwendung von Col-
chicin zusammen mit Vieki-
rax mit oder ohne Dasabuvir
kontraindiziert (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Fortsetzung Tabelle auf Seite 9
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Wirkstoff/ GEGEBEN MIT | WIRKUNG Cinax AUC Cnin Anmerkungen zur Klinik

mogliche

Wechsel-

wirkungs-

mechanismen

ANTIHISTAMINIKA

Astemizol Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-

Terfenadin ohne Dasabuvir . ) dung ist kontraindiziert

R T Astemizol/Terfenadin (siehe Abschnitt 4.3).

CYP3A4-

Hemmung durch

Ritonavir.

Fexofenadin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Es wird zur Vorsicht geraten,

Mechanismus: ohne Dasabuvir 1 Fexofenadin wenn Fexofenadin gleich-

OATP1B1- zeitig mit Viekirax mit oder

Hemmung durch ohne Dasabuvir angewendet

Paritaprevir. wird.

LIPIDSENKER

Gemfibrozil Paritaprevir/ T Paritaprevir 1,21 1,38 n.z. Die gleichzeitige Anwen-

600 mg 2 x/Tag | Ritonavir + (0,94-1,57) (1,18-1,61) dung von Viekirax mit

Mechanismus: Dasabuvir - Dasabuvir ist kontraindiziert
. ! . T Dasabuvir 2,01 11,25 n.z. (siehe Abschnitt 4.3).

Die Erh6hung der (1,71-2,38) (9,05-13,99)

Dasabuvir-Exposi- —— - - - -

tion ist méglicher- | Viekirax ohne Nicht untersucht. Fir Gemfibrozil ist keine

weise auf die Dasabuvir Keine Wechselwirkung erwartet, wenn Gemfibrozil in Kombination Dosisanpassung erforder-

CYP2C8-Hem- mit Viekirax ohne Dasabuvir angewendet wird. lich.

mung und die Fir Viekirax ist keine Dosis-

ErhShung von anpassung erforderlich.

Paritaprevir ist

moglicherweise

auf die OATP1B1-

Hemmung durch

Gemfibrozil zu-

ruckzufuhren.

ANTIMYKOBAKTERIELLE WIRKSTOFFE

Rifampicin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-

Mechanismus: ohne Dasabuvir 1 Ombitasvir g?:r?elitbzg;]t;?tnglg)ert

CYP3A4- | Paritaprevir =

Induktion durch 1 Dasabuvir

Rifampicin.

ANTIPSYCHOTIKA

Pimozid Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-

Quetiapin ohne Dasabuvir dung ist kontraindiziert

N T Pimozid, Quetiapin (siehe Abschnitt 4.3).
Mechanismus:

CYP3A4-
Hemmung durch
Ritonavir.
THROMBOZYTENAGGREGATIONSHEMMER
Ticagrelor Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-
Mechanismus: ohne Dasabuvir 1 Ticaarelor dung ist kontraindiziert
CVPAA o 9 (siehe Abschnitt 4.3).
mung durch
Ritonauvir.
CALCIUMANTAGONISTEN
Amlodipin Viekirax + T Amlodipin 1,26 2,57 n.z. Senkung der Amlodipin—
Einzeldosis 5 m Dasabuvir (1,11-1,44) (2,31-2,86) Dosis um 50 % und Uber-
9 s Ombitasvir 100 100 100 wachung der Patienten auf
Mechanismus: ' ' ' klinische Effekte.
,95-1, ,97-1,04 ,97-1,04
CYP3A- (0,95-1,06) 0,9 04) (0,9 04)
Hemmung durch { Paritaprevir 0,77 0,78 0,88
Ritonavir. (0,64-0,94) (0,68-0,88) (0,80-0,95)
<> Dasabuvir 1,05 1,01 0,95
(0,97-1,14) (0,96-1,06) (0,89-1,01)
Viekirax ohne Nicht untersucht.
Dasabuvir Ahnliche Auswirkungen erwartet wie jene, die bei Viekirax + Dasabuvir
beobachtet wurden.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 10
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Viekirax ohne

Nicht untersucht.

Wirkstoff/ GEGEBEN MIT | WIRKUNG Crnax AUC Crin Anmerkungen zur Klinik

mogliche

Wechsel-

wirkungs-

mechanismen

CALCIUMANTAGONISTEN

Diltiazem Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Aufgrund des erwarteten

Verapamil ohne Dasabuvir - ) Anstiegs der Paritaprevir-

T Diltiazem, Verapamil e i
) . ) . Expositionen wird zur Vor-

Mechanismus: T Paritaprevir sicht eraten

CYP3A4-/P-gp- T/ Dasabuvir 9 ‘

Hemmung. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung zusammen mit Vieki-
rax mit oder ohne Dasabuvir
werden fUr Calciumantago-
nisten eine Dosisreduktion
sowie eine klinische Uber-
wachung empfohlen.

Nifedipin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Bei gleichzeitiger Anwen-

. . ohne Dasabuvir P dung zusammen mit Vieki-

Mechanismus: T Nifedipin . ,
rax mit oder ohne Dasabuvir

CYP3A4- N :

Hemmun werden fUr Calciumantago-

9 nisten eine Dosisreduktion
sowie eine klinische Uber-
wachung empfohlen.

KONTRAZEPTIVA

Ethinylestradiol/ | Viekirax mit oder | <« Ethinylestradiol 1,16 1,06 1,12 Orale Kontrazeptiva, die

Norgestimat ohne Dasabuvir (0,90-1,50) (0,96-1,17) (0,94-1,33) Ethinylestradiol enthalten,

0,035/0,25 mg Norgestimatmetaboliten: sind kor_1tra|nd|2|ert (siehe

’ ' Abschnitt 4.3).

1 x/Tag T Norgestrel 2,26 2,54 2,93

Mechanismus: (1,91-2,67) (2,09-3,09) (2,39-3,57)

Méglicherweise T Norelgestromin 2,01 2,60 3,11

aufgrund einer (1,77-2,29) (2,30-2,95) (2,51-3,85)

gﬁ;’*ﬁ:ﬁgggir < Ombitasvir 1,05 0,97 1,00

Ombitasvir und (0,81-1,35) (0,81-1,15) (0,88-1,12)

Dasabuvir. 1 Paritaprevir 0,70 0,66 0,87

(0,40-1,21) (0,42-1,04) (0,67-1,14)
| Dasabuvir 0,51 0,48 0,53
(0,22-1,18) (0,23-1,02) (0,30-0,95)

Norethisteron Viekirax + <> Norethisteron 0,83 0,91 0,85 FUr Norethisteron oder

(Pille nur mit Dasabuvir (0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64-1,13) Viekirax mit oder ohne

Progestin) s Ombitasvir 1.00 0,99 0,97 Dasabuvir ist keine Doss—

0,35 mg 1 x/Tag 093-108) | (094-104) | (090-10g |anpassungerforderich.

T Paritaprevir 1,24 1,23 1,43
(0,95-1,62) (0,96-1,57) (1,13-1,80)

<> Dasabuvir 1,01 0,96 0,95
(0,90-1,14) (0,85-1,09) (0,80-1,13)

Dasabuvir

Ahnliche Auswirkungen erwartet wie jene, die bei Viekirax + Dasabuvir

beobachtet wurden.

Dasabuvir Ahnliche Auswirkungen erwartet wie jene, die bei Viekirax + Dasabuvir
beobachtet wurden.
DIURETIKA
Furosemid Viekirax + T Furosemid 1,42 1,08 n.z. Patienten sollten auf Klini-
) ) Dasabuvir (1,177-1,72) (1,00-1,17) sche Effekte Uberwacht
Einzeldosis 20 mg den: sine Reduktion d
. <> Ombitasvir 1,14 1,07 1,12 werden; eing Reduxtion der
Mechanismus: (1,03-1,26) (1,01-1,12) (1,08-1,16) Furosemid-Dosis um bis zu
Moglicherweise ‘ ' ' ' ' ' 50 % kann erforderlich sein.
aufgrund einer 4 Paritaprevir 0,98 0,92 1 ,26 N L .
UGT1A1-Hem- (0,63-1,36) (0,70-1,21) (1,16-1,38) Far Vleklrag mit pder oh.ne
mung durch - Dasabuvir ist keine Dosis-
g aurc <> Dasabuvir 1,12 1,09 1,06 anpassung erforderlich.
Paritaprevir, (0,96-1,31) (0,96-1,23) (0,98-1,14)
Ombitasvir und — .
Dasabuvir. Viekirax ohne Nicht untersucht.

Fortsetzung Tabelle auf Seite 11

020523-9717




Januar 2015 7050152

Fachinformation

obbvie

Viekirax® 12,5 mg/75 mg/50 mg
Filmtabletten

Fortsetzung Tabelle 2

Wirkstoff/
mogliche
Wechsel-
wirkungs-
mechanismen

GEGEBEN MIT

WIRKUNG Crmax AUC

cmin

Anmerkungen zur Klinik

MUTTERKORNALKALOIDE

Ergotamin
Dihydroergotamin
Ergometrin
Methylergometrin

Mechanismus:
CYP3A4-
Hemmung durch
Ritonauvir.

Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir

Nicht untersucht. Erwartet:
T Mutterkornalkaloide

Die gleichzeitige Anwen-
dung ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

GLUKOKORTIKOIDE (INHALATIV)

Fluticason

Mechanismus:
CYP3A4-
Hemmung durch
Ritonavir.

Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir

Nicht untersucht. Erwartet:

T Fluticason

Die gleichzeitige Anwen-
dung von Fluticason kann
die systemische Exposition
von Fluticason erhéhen.

Eine gleichzeitige Anwen-
dung von Viekirax und Fluti-
cason, insbesondere eine
Langzeitanwendung, sollte
nur begonnen werden,
wenn der potentielle Nutzen
der Behandlung das Risiko
systemischer Kortikosteroid-
wirkungen Ubersteigt (siehe
Abschnitt 4.4).

MAGEN-DARM-MITTEL (PROKINE

TIKA)

Cisaprid

Mechanismus:
CYP3A4-
Hemmung durch
Ritonavir.

Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir

Nicht untersucht. Erwartet:
T Cisaprid

Die gleichzeitige Anwen-
dung ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

PFLANZLICHE Al

RZNEIMITTEL

Johanniskraut
(Hypericum
perforatum)

Mechanismus:
CYP3A4-
Induktion durch
Johanniskraut.

Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir

Nicht untersucht. Erwartet:

1 Dasabuvir
1 Ombitasvir
1 Paritaprevir

Die gleichzeitige Anwen-
dung ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: PROTEASEINHIBITOREN

Fir allgemeine Erlauterungen zur Behandlung HIV-koinfizierter Patienten, einschlieBlich einer Erdrterung der unterschiedlichen antiretroviralen
Behandlungsschemata, die angewendet werden kénnen, siehe Abschnitt 4.4 (Behandlung von Patienten mit einer HIV-Koinfektion).

Atazanavir

300 mg 1 x/Tag
(zur gleichen Zeit
eingenommen)

Mechanismus:
Eine Erhdhung
der Paritaprevir-
Exposition ist
moglicherweise
auf die OATPB1-/
B3- und CYP3A-
Hemmung durch
Atazanavir zu-
rickzufihren.

Viekirax + < Atazanavir 0,91 1,01 0,90
Dasabuvir (0,84-0,99) (0,93-1,10) (0,81-1,01)
1 Ombitasvir 0,77 0,83 0,89
(0,70-0,85) (0,74-0,94) (0,78-1,02)
T Paritaprevir 1,46 1,94 3,26
(1,06-1,99) (1,34-2,81) (2,06-5,16)
«> Dasabuvir 0,83 0,82 0,79
(0,71-0,96) (0,71-0,94) (0,66-0,94)
Viekirax ohne < Atazanavir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
Dasabuvir bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
T Paritaprevir 2,74 2,87 3,71
(1,76-4,27) (2,08-3,97) (2,87-4,79)

< Ombitasvir

Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten ahnlich.

In Kombination zusammen
mit Viekirax mit Dasabuvir
betrégt die empfohlene Ata-
zanavir-Dosis 300 mg ohne
Ritonavir. Atazanavir muss
zur gleichen Zeit eingenom-
men werden wie Viekirax
mit Dasabuvir. Die Ritonavir-
Dosis in Viekirax sorgt fur
die Verbesserung der Phar-
makokinetik von Atazanavir.

Fdr Viekirax mit Dasabuvir
ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Atazanavir wird nicht zu-
sammen mit Viekirax ohne
Dasabuvir empfohlen

(T Paritaprevir).

020523-9717
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Wirkstoff/
mogliche
Wechsel-
wirkungs-
mechanismen

GEGEBEN MIT

WIRKUNG

Cmax

AUC

cmin

Anmerkungen zur Klinik

ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: PROTEASEINHIBITOREN

Fur allgemeine Erlauterungen zur Behandlung HIV-koinfizierter Patienten, einschlieBlich einer Erdrterung der unterschiedlichen antiretroviralen
Behandlungsschemata, die angewendet werden kénnen, siehe Abschnitt 4.4 (Behandlung von Patienten mit einer HIV-Koinfektion).

Atazanavir/
Ritonavir

300/100 mg
1 x/Tag

(Einnahme im
Abstand von
12 Stunden)

Mechanismus:
Eine Erhdhung

Viekirax +
Dasabuvir

<> Atazanavir 1,02 1,19 1,68
(0,92-1,13) (1,11-1,28) (1,44-1,95)
<> Ombitasvir 0,83 0,90 1,00
(0,72-0,96) (0,78-1,02) (0,89-1,13)
T Paritaprevir 2,19 3,16 11,95
(1,61-2,98) (2,40-4,17) (8,94-15,08)
<> Dasabuvir 0,81 0,81 0,80
(0,73-0,91) (0,71-0,92) (0,65-0,98)

Viekirax ohne

Nicht untersucht.

Die Kombination von
Atazanavir und Viekirax +
Dasabuvir lasst die Bilirubin-
spiegel ansteigen, insbeson-
dere wenn Ribavirin Teil des
Behandlungsschemas
gegen Hepatitis C ist (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Viekirax ohne

Nicht untersucht.

Nicht bekannt.

Dasabuvir Ahnliche Auswirkungen erwartet wie jene, die bei Viekirax + Dasabuvir
beobachtet wurden.

Darunavir/ Viekirax + T Darunavir 0,79 1,34 0,54
Ritonavir Dasabuvir (0,70-0,90) (1,256-1,43) (0,48-0,62)
800/100 mg <> Ombitasvir 0,87 0,87 0,87
1 x/Tag (0,82-0,93) (0,81-0,93) (0,80-0,95)
(Einnahme im | Paritaprevir 0,70 0,81 1,59
Abstand von (0,50-0,99) (0,60-1,09) (1,23-2,05)
12 Stunden) | Dasabuvir 0,75 0,72 0,65
Mechanismus: (0,64-0,88) (0,64-0,82) (0,568-0,72)

Viekirax ohne
Dasabuvir

Nicht untersucht.

Ahnliche Auswirkungen erwartet wie jene, die bei Viekirax + Dasabuvir

beobachtet wurden.

der Paritaprevir- | Dasabuvir Ahnliche Auswirkungen erwartet wie jene, die bei Viekirax + Dasabuvir
Exposition ist beobachtet wurden.
maglicherweise
auf die OATPB1/
B3- und CYP3A-
Hemmung durch
Atazanavir und
CYP3A-Hem-
mung durch die
zusétzliche Rito-
navir-Dosis zu-
ruckzufthren.
Darunavir Viekirax + 1 Darunavir 0,92 0,76 0,52 Die empfohlene Darunavir-
800 mg 1 x/Tag Dasabuvir (0,87-0,98) (0,71-0,82) (0,47-0,58) ?OSI/'? betLagt S?O mg
(eur gleichen Zeit © Ombitasvir 0,86 0.86 0,87 W;nnasgieozgreglelzigrqlerieit
i 0,77-0,95 0,79-0,94 0,82-0,92 T :
eingenommen) - , ( ) ( ) ( ) wie Viekirax + Dasabuvir
Mechanismus: T Paritaprevir 1,54 1,29 1,30 eingenommen wird (die
Nicht bekannt. (1.14-2,09) (1.04-1,61) (1,09-1,54) Ritonavir-Dosis in Viekirax
> Dasabuvir 1,10 0,94 0,90 sorgt fur die Verbesserung
(0,88-1,37) (0,78-1,14) (0,76-1,06) der Phar‘makokinetik von
Viekirax ohne | <> Darunavir 0,99 0,92 0,74 Darunavin).
Dasabuvir (0,92-1,08) (0,84-1,00) (0,63-0,88) Dieses Schema kann ange-
<> Ombitasvir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem wandt vv"erct:ier;),l sF?fernt keine
bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten ahnlich. ausgepragte Fl-nesistenz
vorliegt (d. h. keine mit Daru-
T Paritaprevir 2,09 1,94 1,85 navir assoziierten Resisten-
(1,35-3,24) (1,36-2,75) (1,41-2,42) zen), siehe auch Ab-
Darunavir/ Viekirax + < Darunavir 0,87 0,80 0,57 schnitt 4.4.
Ritonavir Dasabuvir (0,79—0,96) (0,74—0,86) (0,48—0,67) Fur Viekirax mit Dasabuvir
600/100 mg | Ombitasvir 0,76 0,73 0,73 ist keine Dosisanpassung
2 x/Tag (0,65-0,88) (0,66-0,80) (0,64-0,83) |erforderlich.
Mechanismus: | Paritaprevir 0,70 0,59 0,83 Far Patienten mit ausge-
Nicht bekannt. (0,43-1,12) (0,44-0,79) (0,69-1,01) pragter Pl-Resistenz wird
| Dasabuvir 084 073 054 die Kombination von Daru-
(0,67-1,05) (0,62-0,86) (0,49-0,61) navir mit Viekirax + Dasa-

buvir nicht empfohlen.

Die Behandlung mit Daru-
navir + Viekirax ohne Dasa-
buvir wird nicht empfohlen
(T Paritaprevir).
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Wirkstoff/
mogliche
Wechsel-
wirkungs-
mechanismen

GEGEBEN MIT

WIRKUNG Cmax

AUC

cmin

Anmerkungen zur Klinik

ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: PROTEASEINHIBITOREN

Fur allgemeine Erlauterungen zur Behandlung HIV-koinfizierter Patienten, einschlieBlich einer Erdrterung der unterschiedlichen antiretroviralen
Behandlungsschemata, die angewendet werden kénnen, siehe Abschnitt 4.4 (Behandlung von Patienten mit einer HIV-Koinfektion).

Mechanismus:
CYP3A4-Hem-
mung durch Pro-
teaseinhibitoren.

Lopinavir/ Viekirax + < Lopinavir 0,87 0,94 1,15 Die gleichzeitige Anwen-
Ritonavir Dasabuvir (0,76-0,99) (0,81-1,10) (0,93-1,42) dung ist kontraindiziert
400/100 mg < Ombitasvir 1,14 1,17 1,24 (siehe Abschnitt 4.3).
2 x/Tag’ (1,01-1,28) (1,07-1,28) (1,14-1,34)
Mechanismus: T Paritaprevir 2,04 2,17 2,36
Eine Erhdhung (1,30-3,20) (1,63-2,89) (1,00-5,55)
der Paritaprevir- > Dasabuvir 0,99 0,93 0,68
Exposition ist (0,75-1,31) (0,756-1,15) (0,57-0,80)
4 alich .
moglehenveise Viekirax ohne < Lopinavir Das Ausmal der Wechselwirkung war dem
auf die Hemmung| i bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten ahnlich
von CYP3A/Efflux.| Dasabuvir ei Viekirax + Dasabuvir beobachteten ahnlich.
transportern T Ombitasvir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
durch Lopinavir bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
und zusatzliche 1 Paritaprevir 4,76 6,10 12,33
Ritonavir-Giaben (3,54-6,39) (4,30-8,67) | (7,30-20,84)
zurlckzufthren.
Indinavir Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-
Saquinavir ohne Dasabuvir 1 Paritaprevir dung ist kontraindiziert
Tipranavir P (siehe Abschnitt 4.3).

ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: NICHT-NUKLEOSIDISCHE REVERSE-TRANSKRIPTASE-INHIBITOREN

disoproxilfumarat

600/300/200 mg
1 x/Tag

vorzeitigen Abbruch der Studie.

Rilpivirin? Viekirax + T Rilpivirin 2,55 3,25 3,62 Die gleichzeitige Gabe von
95 mg 1 x/Tag Dasabuvir (2,08-3,12) (2,80-3,77) (8,12-4,21) Viekirax mit“ Rilpiv_irin 1 ><l/Tag
morgens zusam- s Ombitasvir 111 1.09 105 sollte nur fur Patienten in
men mit einer (1,02-120) | (1,04-1,14) | (101-1,08 |Betrecht gezogen werden
Mahlzeit - - bei (?enen keine QT—InteﬂaIl—
T Paritaprevir 1,30 1,23 0,95 Verlingerung bekannt ist
Mechanismus: (0,94-1,81) (0,93-1,64) (0,84-1,07) und die keine anderen QT-
CYP3A4- <> Dasabuvir 1,18 117 1,10 verlangernden Arzneimittel
Hemmung durch (1,02-1,37) (0,99-1,38) (0,89-1,37) |anwenden.
Ritonavtr. Viekirax ohne Nicht untersucht. Bei Anwendung der Kombi-
Dasabuvir Ahnliche Auswirkungen erwartet wie jene, die bei Viekirax + Dasabuvir nation sollte wiederholt eine
beobachtet wurden. EKG-Uberwachung durch-
gefUhrt werden, siehe Ab-
schnitt 4.4.
Fur Viekirax mit oder ohne
Dasabuvir ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.
Efavirenz/ Viekirax mit oder Die gleichzeitige Anwendung von Behandlungsschemata, die Efavirenz | Die gleichzeitige Anwen-
Emtricitabin/ ohne Dasabuvir (ein Enzyminduktor) und Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir beinhalten, dung mit Efavirenz ist
Tenofovir- fUhrte zu einem Anstieg der ALT-Werte und in der Folge zu einem kontraindiziert (siehe

Abschnitt 4.3).

Mechanismus:

Mboglicherweise

CYP3A4-

Induktion durch

Efavirenz.

Nevirapin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-

Etravirin ohne Dasabuvir 1 Ombitasvir dung ist kontraindiziert
1 Paritaprevir (siehe Abschnitt 4.3).
| Dasabuvir

020523-9717
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Wirkstoff/ GEGEBEN MIT | WIRKUNG Crnax AUC Crin Anmerkungen zur Klinik
mogliche
Wechsel-
wirkungs-
mechanismen
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: INTEGRASE-STRANGTRANSFER-INHIBITOR
Raltegravir Viekirax + T Raltegravir 2,33 2,34 2,00 FUr Raltegravir oder Viekirax
400 mg 2 x/Tag Dasabuvir (1,66-3,27) (1,70-3,24) (1,17-3,42) mit oder ohne Dasabuvir ist
. ) Bei der gleichzeitigen Anwendung wurden keine klinisch relevanten keine Dqssanpassung
Mechanismus: Veranderungen bei der Exposition gegentiber Dasabuvir, Paritaprevir und | €rorderich.
Eine Erhohung Ombitasvir (auf Basis eines Vergleichs mit historischen Daten) beobachtet.
der Raltegravir-
Exposition ist
moglicherweise | viekirax ohne | T Raltegravir 1,22 1,20 1,13
auf die UGT1A1- | Dasabuvir (0,78-1,89) (0,74-1,95) (0,51-2,51)
;igrril;;r:;ggirdurch Bei der gleichzeitigen Anwendung wurden keine Klinisch relevanten
. ) Veranderungen bei der Exposition gegentiber Dasabuvir, Paritaprevir und
Ombitasvir und Ombitasvir (auf Basis eines Vergleichs mit historischen Daten) beobachtet
Dasabuvir zurtick- mbitasvir (auf Basis eines Vergleichs mit historischen Daten) beobachtet.
zufUhren.
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: NUKLEOSIDINHIBITOREN
Emtricitabin/ Viekirax + <> Emtricitabin 1,05 1,07 1,09 Fur Emtricitabin/Tenofovir
Tenofovir Dasabuvir (1,00-1,12) (1,00-1,14) (1,01-1,17) und Viekirax mit oder ohne
200 mg 1 x/Tag/ s Tenofovir 107 113 104 Dasabuvir ist keine _D03|s-
300 mg 1 x/Tag (0,93-1,24) (1,07-1,20) (1,13-1,36) anpassung erforderlich.
<> Ombitasvir 0,89 0,99 0,97
(0,81-0,97) (0,93-1,05) (0,90-1,04)
| Paritaprevir 0,68 0,84 1,06
(0,42-1,11) (0,59-1,17) (0,83-1,35)
<> Dasabuvir 0,85 0,85 0,85
(0,74-0,98) (0,75-0,96) (0,73-0,98)
Viekirax ohne <> Emtricitabin Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
Dasabuvir bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
«> Tenofovir 0,80 1,01 1,13
(0,71-0,90) (0,96-1,07) (1,06-1,21)
<> Ombitasvir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
< Paritaprevir 1,02 1,04 1,09
(0,63-1,64) (0,74-1,47) (0,88-1,35)
ANTIVIRALE WIRKSTOFFE GEGEN HIV: WIRKSTOFFE ZUR VERBESSERUNG DER PHARMAKOKINETIK
Cobicistat enthal- | Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-
tende Behand- ohne Dasabuvir 1 Ombitasvir dung ist kontraindiziert
lungsschemata 1 Paritaprevir (siehe Abschnitt 4.3).
Mechanismus: T Dasabuvir
CYP3A4-
Hemmung durch
Cobicistat.
HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN
Rosuvastatin Viekirax + T Rosuvastatin 7,13 2,59 0,59 Die maximale Tagesdosis
5mg 1 x/Tag Dasabuvir (5,11-9,96) (2,09-3,21) (0,51-0,69) von Rosuvastatin betragt
, <> Ombitasvir 0,92 0,89 0,88 5 mg (siehe Abschnitt 4.4).
’(\)Aiggigfmug (0,82-1,04) (0,83-0,95) (0,83-0,94) Fur Viekirax mit Dasabuvir
Hemmung durch T Paritaprevir 1,59 1,52 1,43 ist keine Dosisanpassung
Paritaprevir und (1,13-2,23) (1,23-1,90) (1,22-1,68) | erforderlich.
BCRP-Hemmung < Dasabuvir 1,07 1,08 1,15
durch Paritaprevir, (0,92-1,24) (0,92-1,26) (1,05-1,25)
g;:gg\él\:i?der Viekirax ohne T Rosuvastatin 2,61 1,33 0,65 Die maximale Tagesdosis
' Dasabuvir (2,01-3,39) (1,14-1,56) (0,57-0,74) von Rosuvastatin sollte
> Ombitasvir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem 10 mg betragen (siehe
bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten ahnlich, | APSChnitt 4.4).
1 Paritaprevir 1.40 1,00 1,06 Fur Viekirax ist keine Dosis-
(1,12-1,74) (1,05-1,41) (0,85-1,32) anpassung erforderlich.
Fortsetzung Tabelle auf Seite 15
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Wirkstoff/ GEGEBEN MIT | WIRKUNG Cinax AUC Cnin Anmerkungen zur Klinik
mogliche
Wechsel-
wirkungs-
mechanismen
HMG-CoA-REDUKTASE-INHIBITOREN
Pravastatin Viekirax + T Pravastatin 1,37 1,82 n.z Die Pravastatin-Dosis ist
Dasabuvir (1,11-1,69) (1,60-2,08) um 50 % zu reduzieren.
10 mg 1 x/Tag
Mechanismus: > Ombitasvir 0,95 0,89 0,94 Fir Viekirax mit oder ohne
OATP1B1- (0,89-1,02) (0,83-0,9%) (0.89-0,99) | Dasabuvir ist keine Dosis-
Hemmung durch <> Dasabuvir 1,00 0,96 1,03 anpassung erforderlich.
Paritaprevir. (0,87-1,14) (0,85-1,09) (0,91-1,15)
<> Paritaprevir 0,96 1,13 1,39
(0,69-1,32) (0,92-1,38) (1,21-1,59)
Viekirax ohne T Pravastatin Das Ausmal der Wechselwirkung war dem
Dasabuvir bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
<> Ombitasvir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
T Paritaprevir 1,44 1,33 1,28
(1,15-1,81) (1,09-1,62) (0,83-1,96)
Fluvastatin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-
. . ohne Dasabuvir . dung mit Fluvastatin und
Mechanismus: T Fluvastatin Pit tatin wird nicht )
OATP1B/BCRP- 1 Pitavastatin favastatin wird nicht emp
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Hemmung durch

Paritaprevir. Es wird empfohlen, Fluva-

Pitavastatin stlatin und Pitavastatih fUrl
die Dauer der Therapie mit

Mechanismus: Viekirax voribergehend ab-

OATP1B- zusetzen. Sollte wahrend

Hemmung durch der Therapie eine Behand-

Paritaprevir. lung mit einem Statin not-
wendig sein, so ist eine Um-
stellung auf Pravastatin oder
Rosuvastatin in einer redu-
zierten Dosierung moglich.

Lovastatin Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Die gleichzeitige Anwen-

ilt?r\(/zssttzttlir:w ohne Dasabuvir T Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin gfgﬁe'ib};ocfﬁtngéfrt

Mechanismus:

CYP3A4-/

OATP1B-

Hemmung.

IMMUNSUPPRESSIVA

Ciclosporin Viekirax + T Ciclosporin 1,01 5,82 15,8 Wird mit der gleichzeitigen

Dasabuvir (0,85-1,20) (4,73-7,14) (13,8-18,09) | Anwendung von Viekirax

30 mg 1 x/Tag b ist ein Funftel d

Einzeldosis® <> Ombitasvir 0,99 1,08 1,15 egonnen, ISt ein Funitel der

. (0,92-1,07) (1,05-1,11) (1,08-1,23) taghcher} Qlclosporln-D03|s
Mechanismus: einmal taglich zusammen
Die Wirkung auf T Paritaprevir 1,44 1,72 1,85 mit Viekirax zu verabreichen.
Ciclosporin ist auf (1,16-1,78) (1,49-1,99) (1,58-2,18) | Der Ciclosporin-Spiegel ist
die CYP3A4- 1 Dasabuvir 0,66 0,70 0,76 zu Uberwachen und die
Hemmung durch (0,58-0,75) (0,65-0,76) (0,71-0,82) Dosierung bzw. das Dosis-
E;f;rfjgg”gsrd'e Viekirax ohne | T Ciclosporin 0,83 428 12,8 E;ig’:r']' ist bei Bedarf anzu

) . Dasabuvir (0,72-0,94) (3,66-5,01) (10,6-15,6)
Paritaprevir-Expo- Fiir Viekirax mit oder ohne
sition ist mogli- <> Ombitasvir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem Dasabuvir ist Keine Dosis-
cherweise auf die bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten ahnlich. anpassung erforderlich
OATP-/BCRP-/ 1 Paritaprevir 1,39 1,46 1,18
P-gp-Hemmung (1,10-1,75) (1,29-1,64) (1,08-1,30)
durch Ciclosporin
zurlckzufthren.
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Fortsetzung Tabelle 2

Wirkstoff/ GEGEBEN MIT | WIRKUNG Crnax AUC Chin Anmerkungen zur Klinik

maogliche

Wechsel-

wirkungs-

mechanismen

IMMUNSUPPRESSIVA

Tacrolimus Viekirax + T Tacrolimus 3,99 57,1 16,6 Wird mit der gleichzeitigen
) . Dasabuvir (8,21-4,97) (45,5-71,7) (13,0-21,2) Anwendung von Viekirax

Einzeldosis 2 mg* :

, > Ombitasvir 0,93 0,94 0,94 begonnen, sind 0,5 mg
Mechanismus: (0,88—0,99) (0,89—0,98) (0’91 —0,96) Tacrolimus einmal pro Wo-
Die Wirkung auf - - che zu verabreichen. Der
Tacrolimus ist auf | Paritaprevir 0,57 0,66 0,73 Tacrolimus-Spiegel ist zu
die CYP3A4- (0,42-0,78) (0.54-0.81) (0.66-0.80) | yberwachen und die Dosie-
Hemmung durch <> Dasabuvir 0,85 0,90 1,01 rung bzw. das Dosisintervall
Ritonavir zurlick- (0,73-0,98) (0,80-1,02) (0,91-1,11 ist bei Bedarf anzupassen.
zuftihren. Viekirax ohne T Tacrolimus 4,27 85,8 24,6 Fiir Viekirax mit oder ohne

Dasabuvir (8,49-5,22) (67,9-108) (19,7-30,8) Dasabuvir ist keine Dosis-
< Ombitasvir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem anpassung erforderlich.
1 Paritaprevir bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten ahnlich.

INHALATIVE BETA-ADRENOZEPTOR-AGONISTEN

Salmeterol
Mechanismus:
CYP3A4-Hem-
mung durch
Ritonauvir.

Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir

Nicht untersucht. Erwartet:
T Salmeterol

Die gleichzeitige Anwen-
dung ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

INSULINOTROPE WIRKSTOFFE

Repaglinid

Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir

Nicht untersucht. Erwartet:

Bei Anwendung zusammen
mit Viekirax mit oder ohne

<> Ombitasvir/Paritaprevir
(auf Basis eines studienlbergreifenden Vergleichs)

gl:.(;g?girjwsz T Repaglinid Dasabuvir ist Vorsicht gebo-
Hemmuna durch ten und eine Reduktion der
Parita re\?ir Repaglinid-Dosis kann erfor-
P ' derlich sein.
OPIOIDE
Methadon Viekirax + < R-Methadon 1,04 1,05 0,94 FUr Methadon und Viekirax
20-120 mg Dasabuvir (0,98-1,11) (0,98-1,11) (0,87-1,01) mit oder ohne Dasabuvir
1 ></Tag5 < S-Methadon 0,99 0,99 0,86 ist kelnelDOSISanpassung
(0,91-1,08) (0,89-1,09) (0,76-0,96) erforderlich.
< Paritaprevir/Ombitasvir/Dasabuvir (auf Basis eines
studienUbergreifenden Vergleichs)
Viekirax ohne Das AusmaB der Wechselwirkung war dem bei Viekirax + Dasabuvir
Dasabuvir beobachteten ahnlich.
Buprenorphin/ Viekirax + T Buprenorphin 2,18 2,07 3,12 Fur Buprenorphin/Naloxon
Naloxon Dasabuvir (1,78-2,68) (1,78-2,40) (2,29-4,27) und Viekirax mit oder ohne
4-24 mg/ 1 Norbu- 207 184 210 Dasabuvir ist keine Dosis-
1-6mg 1 x/Tag® prenorphin (1,42-3,01) (1,30-2,60) (1,49-2,97) | @npassung erforderlich.
Mechanismus: T Naloxon 1,18 1,28 n.z
CYP3A4- (0,81-1,73) (0,92-1,79)
Hemmung durch < Ombitasvir/Paritaprevir/Dasabuvir
Ritonavir und (auf Basis eines studientbergreifenden Vergleichs)
UGT-Hemmung [\jekirax ohne | T Buprenorphin 1,19 1,51 1,65
durch Paritaprevir,| pagapyir (1,01-1,40) (1,27-1,78) (1,30-2,08)
Ombitasvir und -
Dasabuvir. T Norbu- Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
prenorphin bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
<> Naloxon

PHOSPHODIEST!

ERASE-(PDE-5-)INHIBITOREN

Sildenafil (bei
Anwendung zur
Behandlung der
pulmonalen arte-
riellen Hypertonie)
Mechanismus:
CYP3A4-
Hemmung durch

Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir

Ritonauvir.

Nicht untersucht. Erwartet:
T Sildenafil

Die gleichzeitige Anwen-
dung ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).
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Mechanismus:

irksto max min nmerkungen zur Klini
Wirkstoff/ GEGEBEN MIT | WIRKUNG C AUC C A kung Klinik
mogliche
Wechsel-
wirkungs-
mechanismen
PROTONENPUMPENINHIBITOREN
Omeprazol Viekirax + d Omeprazol 0,62 0,62 n.z Bei klinischer Indikation
40 mg 1 x/Tag Dasabuvir (0,48-0,80) (0,51-0,75) sollten héhere Omeprazol-
. s Ombitasvir 1,02 1.05 1,04 Dosen angewendet werden.
g/liggec\:rylzr?us. (0,95-1,09) (0,98-1,12) (0,98-1,11) | Fr Viekirax mit oder ohne
Induktion durch s Paritaprevir 1,19 1,18 0,92 Dasabuvir ist keine DOSIS»
Ritonavir. (1 ,04—1 ,36) (1 ’03_1 ‘37) (0,76—1 ,'1 2) anpassung erforderlich.
<« Dasabuvir 1,13 1,08 1,05
(1,08-1,25) (0,98-1,20) (0,93-1,19)
Viekirax ohne 1 Omeprazol 0,48 0,46 n.z.
Dasabuvir (0,29-0,78) (0,27-0,77)
< Ombitasvir Das AusmaB der Wechselwirkung war dem
> Paritaprevir bei Viekirax + Dasabuvir beobachteten &hnlich.
Esomeprazol Viekirax mit oder | Nicht untersucht. Erwartet: Bei klinischer Indikation soll-
Lansoprazol ohne Dasabuvir ten héhere Esomeprazol-/

1 Esomeprazol, Lansoprazol

Lansoprazol-Dosen ange-
wendet werden.

CYP2C19-
Induktion durch
Ritonavir.
SEDATIVA/HYPNOTIKA
Zolpidem Viekirax + <> Zolpidem 0,94 0,95 n.z Flr Zolpidem ist keine
) ) Dasabuvir (0,76-1,16) (0,74-1,23) Dosisanpassung erforder-
Einzeldosis 5 mg lich
<> Ombitasvir 1,07 1,03 1,04 ien.
(1,00-1,15) (1,00-1,07) (1,00-1,08) | Fur Viekirax mit oder ohne
1 Paritaprevir 0,63 0,68 1,23 Dasabuvir ist keine Dosis-
(0,46-0,86) (0,55-0,85) (1,10-1,38) | a@npassung erforderlich.
< Dasabuvir 0,93 0,95 0,92
(0,84-1,03) (0,84-1,08) (0,83-1,01)

Viekirax ohne

Nicht untersucht.

Dasabuvir Ahnliche Auswirkungen erwartet wie jene, die bei Viekirax + Dasabuvir
beobachtet wurden.
Alprazolam Viekirax + T Alprazolam 1,09 1,34 n.z Es wird eine klinische Uber-
) ) Dasabuvir (1,03-1,15) (1,15-1,55) wachung der Patienten
Einzeldosis fohlen. J h Klini-
0,5 mg > Ombitasvir 0,98 1,00 0,98 e”;f 0 Ae”- © ”ﬁc . !

, (0,93-1,04) (0,96-1,04) (0,93-1,04) |Schem Ansprechen kann
Mechanismus: . - eine Senkung der Alpra-
CYP3A4- < Paritaprevir 0,91 0,96 1,12 zolam-Dosis in Erwagung
Hemmung durch (0,64-1,31) (0,73-1,27) (1.02-1,23) | gezogen werden.
Ritonavir. <> Dasabuvir 0,93 0,98 1,00 Fir Viekirax mit oder ohne

(0,83-1,04) (0,87-1,11) (0,87-1,15)

Viekirax ohne
Dasabuvir

) Nicht untersucht.
Ahnliche Auswirkungen erwartet wie jene, die bei Viekirax + Dasabuvir
beobachtet wurden.

Dasabuvir ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

oral eingenomme-
nes Midazolam
Triazolam

Mechanismus:
CYP3A4-
Hemmung durch
Ritonauvir.

Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir

Nicht untersucht. Erwartet:

T Midazolam oder Triazolam

Die gleichzeitige Anwen-
dung ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von parenteral gege-
benem Midazolam zusam-
men mit Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir sollten eine
Klinische Uberwachung auf
Atemdepression und/oder
verlangerte Sedation durch-
geflhrt sowie eine Dosis-
anpassung in Betracht
gezogen werden.
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Wirkstoff/ GEGEBEN MIT

WIRKUNG Crnax AUC Crin Anmerkungen zur Klinik

mogliche
Wechsel-
wirkungs-
mechanismen

SCHILDDRUSENHORMONE

Viekirax mit oder
ohne Dasabuvir

Levothyroxin

Mechanismus:
UGT1A1-
Hemmung durch
Paritaprevir,
Ombitasvir und
Dasabuvir.

Nicht untersucht. Erwartet:

T Levothyroxin

Klinische Uberwachung und
eine Anpassung der Levo-
thyroxin-Dosis kénnen erfor-
derlich sein.

T Lopinavir/Ritonavir 800/200 mg 1 x/Tag (am Abend eingenommen) wurde ebenfalls mit Viekirax mit oder ohne Dasabuvir angewendet. Die
Effekte auf G und AUC der DAAs und Lopinavir waren mit denjenigen vergleichbar, die bei der Anwendung von Lopinavir/Ritonavir
400/100 mg 2 x/Tag mit Viekirax mit oder ohne Dasabuvir beobachtet wurden.

2 Rilpivirin wurde in zwei anderen Armen der Studie auch am Abend zusammen mit einer Mahlzeit und 4 Stunden nach dem Abendessen mit
Viekirax und Dasabuvir angewendet. Die Auswirkungen auf die Rilpivirin-Exposition waren vergleichbar mit denen, die beobachtet wurden,
wenn Rilpivirin am Morgen mit einer Mahlzeit zusammen mit Viekirax und Dasabuvir gegeben wurde (siehe Tabelle oben).

8 Ciclosporin 100 mg wurde alleine, 10 mg zusammen mit Viekirax und 30 mg zusammen mit Viekirax + Dasabuvir gegeben. Die fir die Wechsel-
wirkung mit Viekirax mit oder ohne Dasabuvir angegebenen Ciclosporin-Werte sind Dosis-normiert.

4 Tacrolimus 2 mg wurde alleine, 0,5 mg zusammen mit Viekirax und 2 mg zusammen mit Viekirax + Dasabuvir gegeben. Die flr die Wechsel-
wirkung mit Viekirax mit oder ohne Dasabuvir angegebenen Tacrolimus-Werte sind Dosis-normiert.

5 Angabe Dosis-normierter Parameter flir Methadon, Buprenorphin und Naloxon.

Hinweis: Die fUr Viekirax und Dasabuvir verwendeten Dosen waren: Ombitasvir 25 mg, Paritaprevir 150 mg, Ritonavir 100 mg 1 x/Tag und
Dasabuvir 400 mg 2 x/Tag oder 250 mg 2 x/Tag. Die mit der 400-mg-Formulierung erzielten Dasabuvir-Expositionen waren mit denen der
250-mg-Tablette vergleichbar. In allen Arzneimittelwechselwirkungsstudien, auBer in den Wechselwirkungsstudien mit Carbamazepin, Gemfibrozil
und Ketoconazol, wurde Viekirax mit oder ohne Dasabuvir als Mehrfachdosen verabreicht.

Nutzen der Therapie fur die Mutter berlck-
sichtigt werden. Erhalten Patienten gleich-
zeitig Ribavirin, so ist die Fachinformation
zu Ribavirin zu beachten.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von
Viekirax auf die Fertilitat beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf schadigende Wirkungen auf
die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Patienten sollten dartber aufgeklart wer-
den, dass wahrend der Behandlung mit
Viekirax in Kombination mit Dasabuvir und
Ribavirin Gber Erschépfung berichtet wurde
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Zusammenfassung zur Sicherheit basiert
auf gepoolten Daten aus klinischen Studien
der Phasen Il und Ill mit mehr als 2600 Stu-
dienteilnehmern, die Viekirax und Dasabu-
vir mit oder ohne Ribavirin erhalten haben.

Viekirax und Dasabuvir mit Ribavirin bei
Studienteilnehmern mit Hepatitis-C-In-
fektion vom Genotyp 1 (einschlieBlich
Studienteilnehmer mit kompensierter
Zirrhose)

Bei Studienteilnehmern, die Viekirax und
Dasabuvir mit Ribavirin erhielten, waren die
am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen
(Uber 20% der Studienteilnehmer) Erschop-
fung und Ubelkeit. Der Anteil der Studien-
teiinehmer, die die Behandlung aufgrund
von Nebenwirkungen dauerhaft abbrachen,
betrug 0,2 % (5/2044). 0,2 % (5/2044) der
Studienteilnehmer unterbrachen die Behand-

lung aufgrund von Nebenwirkungen. Bei
4,8% (99/2044) der Studienteilnehmer
wurde die Ribavirin-Dosis aufgrund von
Nebenwirkungen reduziert.

Mit Ausnahme des héufigeren Auftretens
einer transienten Hyperbilirubindmie glich
das Sicherheitsprofil von Viekirax und Da-
sabuvir mit Ribavirin bei Studienteilneh-
mern mit kompensierter Zirrhose dem der
Studienteiinehmer ohne Zirrhose.

Viekirax und Dasabuvir ohne Ribavirin
bei Studienteilnehmern mit Hepatitis-
C-Infektion vom Genotyp 1

Kein Studienteilnehmer unterbrach die Be-
handlung aufgrund von Nebenwirkungen
oder brach sie deswegen dauerhaft ab.

Tabelle 3. Nebenwirkungen, die fiir Viekirax in Kombination mit Dasabuvir mit und

ohne Ribavirin ermittelt wurden

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

In Tabelle 3 sind die Nebenwirkungen auf-
gefuhrt, fir die ein kausaler Zusammenhang
zwischen Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir,
in Kombination mit Dasabuvir und/oder
Ribavirin, und dem Auftreten des uner-
wulnschten Ereignisses zumindest ange-
nommen werden kann. Bei der Mehrzahl
der in Tabelle 3 dargestellten Nebenwirkun-
gen handelte es sich um Reaktionen vom
Schweregrad 1 bei Behandlungsschemata
mit Viekirax und Dasabuvir.

Die Nebenwirkungen sind nachstehend nach
Systemorganklasse und Haufigkeit aufge-
fuhrt. Die Haufigkeitskategorien sind wie
folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig

Viekirax + Dasabuvir + Ribavirin*

Viekirax + Dasabuvir

Haufigkeit N = 2044 N = 588
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Haufig | Anamie |
Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig | Schlaflosigkeit |
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig | Ubelkeit |
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr haufig Pruritus
Haufig Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Asthenie, Erschépfung

* Der Datensatz umfasst alle Teilnehmer der Studien der Phasen Il und Ill mit Infektion vom
Genotyp 1, einschlieBlich Studienteilnehmer mit Zirrhose.

Hinweis: FUr Informationen zu auffalligen Laborwerten siehe Tabelle 4.
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Laborparametern

SAPPHIRE lund Il

TURQUOISE II
(Studienteilnehmer
mit Zirrhose)

PEARL I, lll und IV

Laborparameter Viekirax u_nd N Viekirax upd Viek?rax u_nd N
Dasabuvir + Ribavirin Dasabuvir Dasabuvir + Ribavirin
12 Wochen 12 Wochen 12 bzw. 24 Wochen
N =770 N =509 N =380
n (%) n (%) n (%)

ALT
> 5-20 x ULN* (Grad 3) 6/765 (0,8 %) 1/509 (0,2 %) 4/380 (1,1 %)
> 20 x ULN (Grad 4) 3/765 (0,4 %) 0 2/380 (0,5 %)
Hamoglobin
<100-80 g/l (Grad 2) 41/765 (5,4 %) 0 30/380 (7,9 %)
< 80-65 g/l (Grad 3) 1/765 (0,1 %) 0 3/380 (0,8 %)
< 65 g/l (Grad 4) 0 0 1/380 (0,3 %)

Gesamtbilirubin

>3-10 x ULN (Grad 3) 19/765 (2,5 %)

2/509 (0,4 %) 37/380 (9,7 %)

>10 x ULN (Grad 4) 1/765 (0,1%)

0 0

* ULN: Upper Limit of Normal (oberer normaler Grenzwert) gemai dem Priflabor

(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1000,
< 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1000)
oder sehr selten (< 1/10 000).

Beschreibung ausgewéhliter Nebenwirkun-
gen

Aufféllige Laborwerte

Verénderungen bei einzelnen Laborparame-
tern werden in Tabelle 4 dargestellt. Zur ein-
facheren Darstellung werden die Werte in
der Tabelle nebeneinander aufgefuhrt. Al-
lerdings sollten aufgrund unterschiedlicher
Studiendesigns keine direkten Vergleiche
zwischen den Studien angestellt werden.

ALT-Anstieg im Serum

Im Rahmen einer gepoolten Analyse Klini-
scher Studien mit Viekirax und Dasabuvir
mit und ohne Ribavirin kam es bei 1% der
Studienteilnehmer nach Behandlungsbeginn
zu erhdhten ALT-Werten, die Uber dem Finf-
fachen des oberen normalen Grenzwerts
(Upper Limit of Normal, ULN) lagen. Bei
Frauen, die gleichzeitig ethinylestradiolhal-
tige Arzneimittel einnahmen, betrug die Inzi-
denz dieser Anstiege 26 %; daher sind die-
se Arzneimittel bei Anwendung von Viekirax
mit oder ohne Dasabuvir kontraindiziert. Im
Zusammenhang mit anderen systemischen
Estrogenen, wie sie Ublicherweise im Rah-
men einer Hormonersatztherapie eingesetzt
werden (z.B. Estradiol und konjugierte
Estrogene), wurde keine erhdhte Inzidenz
fUr einen Anstieg der ALT-Werte beobach-
tet. Die ALT-Anstiege verliefen Ublicherwei-
se ohne Symptome, traten in der Regel
wahrend der ersten vier Behandlungswo-
chen auf (im Mittel nach 20 Tagen, bei einer
Spannbreite von 8 bis 57 Tagen) und gin-
gen im Laufe der Therapie meist wieder
zurlck. Zwei Patienten brachen die Ein-
nahme von Viekirax und Dasabuvir auf-
grund des ALT-Anstiegs ab, darunter einer,
der Ethinylestradiol angewendet hatte. Drei
unterbrachen die Einnahme von Viekirax und
Dasabuvir fur einen bis sieben Tage, darun-
ter einer, der Ethinylestradiol angewendet
hatte. Die meisten dieser ALT-Erhdhungen
waren vorlbergehend und wurden als wirk-
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stoffbezogen eingestuft. Ein Anstieg der
ALT-Werte war im Allgemeinen nicht mit
einem Anstieg der Bilirubinwerte verbun-
den. Zirrhose stellte keinen Risikofaktor fiir
einen Anstieg der ALT-Werte dar (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bilirubinanstieg im Serum

Bei Studienteilnehmern, die Viekirax und
Dasabuvir mit Ribavirin erhielten, wurde ein
vortbergehender Anstieg der Bilirubinwerte
(hauptsachlich indirekt) im Serum beob-
achtet. Dies stand mit einer Hemmung der
Bilirubintransporter OATP1B1/1B3 durch
Paritaprevir und einer Ribavirin-induzierten
Hamolyse in Zusammenhang. Der Bilirubin-
anstieg trat nach Einleitung der Behandlung
auf, erreichte nach Studienwoche 1 das
Maximum und ging im Laufe der Therapie
in der Regel wieder zurtick. Ein Anstieg der
Bilirubinwerte stand nicht mit einem An-
stieg der Aminotransferase in Zusammen-
hang. Die Haufigkeit eines Anstiegs des in-
direkten Bilirubins war bei Studienteilneh-
mern, die kein Ribavirin erhielten, geringer.

Lebertransplantierte Patienten

Die Art der unerwinschten Ereignisse, die
bei HCV-infizierten Empféangern von Trans-
plantaten auftraten, die (zusétzlich zu im-
munsuppressiven Arzneimitteln) Viekirax und
Dasabuvir mit Ribavirin erhielten, war ver-
gleichbar mit der bei Studienteilnehmern,
die im Rahmen der Phase-llI-Studien mit
Viekirax und Dasabuvir mit Ribavirin be-
handelt wurden, wenn auch einige Ereig-
nisse haufiger auftraten.

10 Studienteilnehmer (29,4 %) hatten zu
mindestens einem Zeitpunkt nach Behand-
lungsbeginn einen Hamoglobinwert unter
10 g/dl. Bei 10 von 34 Studienteilinehmern
(29,4 %) musste die Ribavirin-Dosis auf-
grund eines Hamoglobin-Abfalls reduziert
werden; bei 2,9 % (1/34) wurde die Ribavirin-
Gabe unterbrochen. Die Anpassung der
Ribavirin-Dosis hatte keine Auswirkung auf
die SVR-Raten. Alle 5 Studienteilnehmer,
bei denen Erythropoietin gegeben werden

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

von 1000-1200 mg pro Tag erhalten. Kei-
ner der Studienteilinehmer erhielt eine Blut-
transfusion.

HIV/HCV-koinfizierte Patienten
Insgesamt war das Sicherheitsprofil bei
HCV/HIV-1-Koinfizierten mit dem vergleich-
bar, was bei den HCV-monoinfizierten Stu-
dienteilnehmern beobachtet wurde. Voru-
bergehende Erhohungen des Gesamtbili-
rubins (vorwiegend indirekt) auf Uber das
Dreifache des oberen normalen Grenzwerts
(Upper Limit of Normal, ULN) traten bei 17
(27,0 %) der Studienteiinehmer auf; 15 von
ihnen wurden mit Atazanavir behandelt. Bei
keinem der Studienteilinehmer mit einer
Hyperbilirubindmie kam es gleichzeitig zu
einem Anstieg der Aminotransferasen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Viekirax bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzei-
gen:

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Die hdchste dokumentierte Einzeldosis, die
gesunden Probanden gegeben wurde, be-
trug flr Paritaprevir 400 mg (mit 100 mg
Ritonavir), fir Ritonavir 200 mg (mit 100 mg
Paritaprevir) und fir Ombitasvir 350 mg.
Mit Paritaprevir, Ritonavir oder Ombitasvir
wurden keine studienbezogenen uner-
wUlnschten Reaktionen beobachtet. Bei den
hoéchsten Dosen von Paritaprevir/Ritonavir
wurden vorlbergehende Bilirubin-Anstiege
beobachtet. Bei einer Uberdosierung wird
empfohlen, den Patienten auf Anzeichen
und Symptome unerwinschter Reaktionen
oder Nebenwirkungen zu Uberwachen und
umgehend eine geeignete symptomatische
Behandlung einzuleiten.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antivirale
Mittel zur systemischen Anwendung; direkt
wirkende antivirale Mittel

ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Dasabu-
vir und Viekirax werden drei direkt wirkende
antivirale Wirkstoffe mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen und nicht Uberlappen-
den Resistenzprofilen kombiniert, um HCV an
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mehreren Stufen im Lebenszyklus des Virus
anzugreifen. Die pharmakologischen Eigen-
schaften von Dasabuvir sind der entspre-
chenden Fachinformation zu entnehmen.

Ritonavir

Ritonavir wirkt nicht gegen HCV. Ritonavir
ist ein CYP3A-Inhibitor, der die systemische
Exposition des CYP3A-Substrates Parita-
previr erhdht.

Ombitasvir

Ombitasvir ist ein Inhibitor von HCV-NS5A,
das fur die Virusreplikation von entschei-
dender Bedeutung ist.

Paritaprevir

Paritaprevir ist ein Inhibitor der HCV-NS3/
4A-Protease, die fur die proteolytische
Spaltung des HCV-codierten Polyproteins
(in reife Formen der NS3-, NS4A-, NS4B-,
NS5A- und NS5B-Proteine) erforderlich und
fur die Virusreplikation von entscheidender
Bedeutung ist.

Aktivitat in biochemischen bzw. Zellkultur-
studien

Ombitasvir

Die ECso von Ombitasvir gegentber den
Genotyp-1a-H77- und -1b-Con1-Stdmmen
in HCV-Replikon-Zellkultur-Assays betrug
14,1 bzw. 5 pM. Die Aktivitat von Ombitasvir
war bei Vorliegen von 40 % Humanplasma
um das 11- bis 13-Fache vermindert. Die
mittlere EC5, von Ombitasvir gegenlber
NS5A-enthaltenden Replikons aus einem
Panel nicht vorbehandelter Isolate vom
Genotyp 1a und 1b im HCV-Replikon-Zell-
kultur-Assay betrug 0,66 pM (Bereich von
0,35 bis 0,88 pM; n = 11) bzw. 1,0 pM (Be-
reich von 0,74 bis 1,5 pM; n = 11). Ombi-
tasvir weist gegenuber Replikon-Zelllinien,
die mit NS5A aus einzelnen Isolaten kon-
struiert sind und die Genotypen 2a, 2b, 3a,
4a, 5a und 6a darstellen, ECso-Werte von
12;4,3; 19; 1,7; 3,2 und 366 pM auf.

Paritaprevir

Die ECg, von Paritaprevir gegenltber den
Genotyp-1a-H77- und -1b-Con1-Stammen
im HCV-Replikon-Zellkultur-Assay betrug
1,0 bzw. 0,21 nM. Die Aktivitat von Parita-
previr war bei Vorliegen von 40 % Human-
plasma um das 24- bis 27-Fache vermindert.
Die mittlere ECs, von Paritaprevir gegentber
NS83-enthaltenden Replikons aus einem
Panel nicht vorbehandelter Isolate vom
Genotyp 1a und 1b im HCV-Replikon-Zell-
kultur-Assay betrug 0,86 nM (Bereich von
0,43 bis 1,87 nM; n =11) bzw. 0,06 nM
(Bereich von 0,08 bis 0,09 nM; n = 9). Pari-
taprevir wies einen ECso-Wert von 5,3 nM
gegenUber der 2a-JFH-1-Replikon-Zelllinie
und EC5o-Werte von 19; 0,09 bzw. 0,68 nM
gegenUber Replikon-Zelllinien, die NS3 aus
jeweils einem einzelnen Isolat von Geno-
typ 3a, 4a und 6a enthielten, auf.

Ritonavir zeigte keine direkte antivirale Wir-
kung auf die Replikation der HCV-Sub-
genom-Replikons und das Vorliegen von
Ritonavir hatte keinen Einfluss auf die anti-
virale Wirkung von Paritaprevir in vitro.

Resistenz
In Zellkulturen

Genotyp 1
Die durch Varianten in NS3 und NS5A

Ubertragenen Resistenzen gegenuber Pari-

taprevir und Ombitasvir, die in Zellkulturen
ausgewahlt oder in klinischen Studien der
Phasen lIb und Ill identifiziert wurden, wur-
den in entsprechenden Genotyp-1a- oder
-1b-Replikons phanotypisch charakterisiert.

Beim Genotyp 1a reduzierten die Substitu-
tionen F43L, R155K, A156T und D168A/F/
H/V/Y bei HCV-NS3 die Empfindlichkeit
gegenUber Paritaprevir. Beim Genotyp-1a-
Replikon wurde die Aktivitat von Paritapre-
vir durch die Substitutionen F43L um das
20-Fache, R155K um das 37-Fache und
A156T um das 17-Fache reduziert. Die Akti-
vitdt von Paritaprevir wurde durch D168V
um das 96-Fache und durch jede der an-
deren D168-Substitutionen um das 50- bis
219-Fache reduziert. Die Aktivitat von Pari-
taprevir beim Genotyp 1a wurde durch die
einzelnen Substitutionen V36A/M, V55I,
Y56H, Q80K oder E357K nicht signifikant
beeinflusst (3-fach oder weniger). Doppelte
Varianten einschlieBlich Kombinationen von
V36LM, F43L, Y56H, Q80K oder E357K
mit R155K oder mit einer D168-Substitu-
tion reduzierten die Aktivitat von Paritapre-
vir noch einmal um das 2- bis 3-Fache in
Bezug auf die einzelne R155K- oder D168-
Substitution. Beim Genotyp-1b-Replikon
wurde die Aktivitat von Paritaprevir durch
D168A, D168H, D168V bzw. D168Y um
das 76-, 1569- bzw. 337-Fache reduziert.
Aufgrund der geringen Replikationsfahigkeit
konnte Y56H allein nicht beurteilt werden;
die Kombination von Y56H und D168A/V/Y
reduzierte allerdings die Aktivitat von Pari-
taprevir um das 700- bis 4118-Fache.

Beim Genotyp 1a reduzierten die Substi-
tutionen M28T/V, Q30E/R, L31V, H58D,
Y93C/H/N und M28V + Q30R bei HCV-
NS5A die Empfindlichkeit gegentiber Ombi-
tasvir. Beim Genotyp-1a-Replikon wurde
die Aktivitdt von Ombitasvir gegen die
M28T/V- und H58D-Substitutionen jeweils
um das 896-, 58- bzw. 243-Fache redu-
ziert und durch die Q30E/R-, L31V- und
Y93C/H/N-Substitutionen jeweils um das
1326-Fache, 800-Fache, 155-Fache bzw.
1675- bis 66 740-Fache. Y93H, YO93N oder
M28V in Kombination mit Q30R reduzierten
die Aktivitat von Ombitasvir um mehr als das
42 802-Fache. Beim Genotyp 1b reduzier-
ten die Substitutionen L28T, L31F/V sowie
YO3H allein oder in Kombination mit L28M,
R30Q, L31F/M/V oder P58S bei HCV-
NS5A die Empfindlichkeit gegentiber Om-
bitasvir. Beim Genotyp-1b-Replikon wurde
die Aktivitat von Ombitasvir durch Varianten
der Aminosaurepositionen 30 und 31 um
weniger als das 10-Fache reduziert. Die Akti-
vitdt von Ombitasvir gegen die Genotyp-
1b-Substitutionen L28T wurde um das
661-Fache reduziert, YO3H um das 77-Fa-
che, R30Q in Kombination mit YO3H um
das 284-Fache und L31M in Kombination
mit YO3H um das 142-Fache. Alle anderen
doppelten Substitutionen von Y93H in Kom-
bination mit Substitutionen an den Positio-
nen 28, 31 oder 58 reduzierten die Aktivitat
von Ombitasvir um mehr als das 400-Fache.

Genotyp 4
Die durch Varianten in NS3 bzw. NS5A her-

vorgerufene Resistenz gegentber Parita-
previr bzw. Ombitasvir, die in Zellkulturen
ausgewahlt wurde, wurde fir Genotyp 4a
phénotypisch charakterisiert. Die Substitu-

tionen R155C, A156T/V und D168H/V bei
HCV-NSS3 reduzierten die Empfindlichkeit
gegenUber Paritaprevir um das 40- bis
323-Fache. Die Substitution L28V bei HCV-
NS5A reduzierte die Empfindlichkeit ge-
genuber Ombitasvir um das 21-Fache.

Auswirkung von HCV-Substitutionen/
-Polymorphismen bei Behandlungsbe-
ginn auf das Behandlungsergebnis

Es wurde eine gepoolte Analyse von Stu-
dienteiinehmern mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1 in klinischen Studien der Pha-
sen llb und lll, die mit Ombitasvir, Paritapre-
vir und Dasabuvir (einem nicht-nukleosidi-
schen NS5B-Inhibitor) mit oder ohne Riba-
virin behandelt wurden, vorgenommen, um
den Zusammenhang zwischen NS3/4A-,
NS5A- oder NS5B-Substitutionen/-Polymor-
phismen und dem Behandlungsergebnis bei
den empfohlenen Behandlungsschemata zu
untersuchen.

Es wurden Uber 500 bei Behandlungsbeginn
genommene Genotyp-1a-Proben in diese
Auswertung einbezogen und die am hau-
figsten beobachteten resistenzassoziierten
Varianten waren M28V (7,4 %) bei NS5A und
S556G (2,9 %) bei NS5B. Q80K ist zwar ein
stark vorherrschender Polymorphismus bei
NS3 (41,2 % der Proben), doch sorgt er nur
flr eine minimale Resistenz gegentber Pa-
ritaprevir. Resistenzassoziierte Varianten an
den Aminosaurepositionen R155 und D168
bei NS3 wurden bei Behandlungsbeginn
selten beobachtet (weniger als 1 %). Es wur-
den Uber 200 bei Behandlungsbeginn ge-
nommene Genotyp-1b-Proben in diese
Auswertung einbezogen, und die am hau-
figsten beobachteten resistenzassoziierten
Varianten waren Y93H (7,5%) bei NS5A
sowie C316N (17,0%) und S556G (15 %)
bei NS5B. Vor dem Hintergrund der gerin-
gen Raten virologischen Versagens, die bei
den empfohlenen Behandlungsschemata
fur Studienteiinehmer mit HCV-Infektion vom
Genotyp 1a und 1b beobachtet wurden,
scheint das Vorliegen von Varianten bei Be-
handlungsbeginn nur wenig Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit zu haben, ein anhalten-
des virologisches Ansprechen (Sustained
Virologic Response, SVR) zu erreichen.

In klinischen Studien

Bei den 2510 Studienteilnehmern mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1 in den klinischen
Studien der Phasen llb und lll, die Behand-
lungsregimes mit Ombitasvir, Paritaprevir
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin er-
hielten (Uber 8, 12 oder 24 Wochen), kam
es bei 74 Studienteilnehmern (3 %) zu einem
virologischen Versagen (hauptséchlich Re-
lapse nach der Behandlung). Die wahrend
der Behandlung aufgetretenen Varianten
und ihr jeweiliges Vorkommen in dieser
Population mit virologischem Versagen sind
in Tabelle 5 dargestellt. Von den 67 Studien-
teilnehmern mit Infektion vom Genotyp 1a
wurden bei 50 Studienteilnehmern NS3-
Varianten beobachtet, bei 46 Studienteil-
nehmern NS5A-Varianten und bei 37 Stu-
dienteilnehmern NS5B-Varianten. Darlber
hinaus wurden bei 30 Studienteilnehmern
wéhrend der Behandlung Varianten bei allen
3 Wirkstoff-Targets beobachtet. Von den
7 Studienteilnehmern mit Infektion vom
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Tabelle 5. Wahrend der Behandlung aufgetretene Aminoséuresubstitutionen in der
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mern wahrend der Behandlung NS3-Vari-
anten beobachtet, bei 2 Studienteilneh-
mern NS5A-Varianten und bei 1 Studien-
teilnehmer sowohl NS3- als auch NS5A-
Varianten. Bei den Studienteilnehmern mit
Infektion vom Genotyp 1b traten wéhrend
der Behandlung keine Varianten bei allen
der 3 Wirkstoff-Targets auf.

Tabelle 5.

Fortbestehen der resistenzassoziierten Sub-
stitutionen

Das Fortbestehen der hinsichtlich Parita-
previr, Ombitasvir und Dasabuvir resistenz-
assoziierten Aminoséuresubstitutionen bei
NS3, NS5A und NS5B wurde in Studien
der Phase llb bei Studienteiinehmern mit
Infektion vom Genotyp 1a beurteilt. Wah-
rend der Behandlung mit Paritaprevir wur-
den die Varianten V36A/M, R155K oder
D168V bei 47 Studienteilnehmern bei NS3
beobachtet. Wahrend der Behandlung mit
Ombitasvir wurden die Varianten M28T,
M28V oder Q30R bei NS5A bei 32 Studien-
teilnehmern beobachtet. Wahrend der Be-
handlung mit Dasabuvir wurden die Varian-
ten M414T, G554S, S556G, G558R oder
D559G/N bei NS5B bei 34 Studienteilneh-
mern beobachtet.

Die NS3-Varianten V36A/M und R155K und
die NS5B-Varianten M414T und S556G
waren auch in Woche 48 nach der Behand-
lung nachweisbar, wohingegen die NS3-
Variante D168V und alle anderen NS5B-
Varianten in Woche 48 nach der Behand-
lung nicht mehr beobachtet wurden. Alle
wahrend der Behandlung aufgetretenen
Varianten in NS5A waren auch in Woche 48
nach der Behandlung nachweisbar. Auf-
grund der hohen SVR-Raten bei Geno-
typ 1b konnte das Fortbestehen wahrend
der Behandlung aufgetretener Varianten bei
diesem Genotyp nicht ermittelt werden.

Der fehlende Nachweis von Viren, die eine
resistenzassoziierte Substitution enthalten,
lasst keinen Ruckschluss darauf zu, dass
das resistente Virus nicht mehr in klinisch
signifikanter Konzentration vorhanden ist.
Die langfristigen klinischen Auswirkungen
des Auftretens bzw. des Fortbestehens von
Viren, die Substitutionen enthalten, die mit
Resistenzen gegenuber Viekirax und Dasa-
buvir in Zusammenhang stehen, auf kinf-
tige Behandlungen sind nicht bekannt.

Kreuzresistenzen

Unter NS5A-Inhibitoren, NS3/4A-Protease-
inhibitoren und nicht-nukleosidischen NS5B-
Inhibitoren ist mit einer Kreuzresistenz je-
weils nach Klasse zu rechnen. Die Auswir-
kungen einer vorherigen Behandlung mit
Ombitasvir, Paritaprevir oder Dasabuvir auf
die Wirksamkeit anderer NS5A-Inhibitoren,
NS3/4A-Proteaseinhibitoren oder NS5B-
Inhibitoren wurden nicht untersucht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Studien mit Teilnehmern mit
Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Viekirax
in Kombination mit Dasabuvir mit und ohne
Ribavirin wurde in sechs randomisierten kli-
nischen Studien der Phase lll (darunter eine
Studie, in die nur Studienteilnehmer mit
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gepoolten Analyse der Behandlungsschemata mit Viekirax und Dasabuvir
mit und ohne RBV in klinischen Studien der Phasen llb und Ill (N = 2510)

Genotyp 1a Genotyp 1b
N =67 N=7
Target | Auftretende Aminosauresubstitutionena % (n) % (n)
NS3 V55l 6 (4) -
Y56HC 9 (6) 42,9 (3)¢
1132ve 6 (4) -
R155K 13,4 (9) -
D168A 6 (4) -
D168V 50,7 (34) 42,9 (3)¢
D168Y 7,5 (5) -
V36A°, V36Me, FA3L¢, D168H, E357K® <5% -
NS5A [ M28T 20,9 (14) -
M28\Ve 9 (6) -
Q30Re 40,3 (27) -
YI93H - 28,6 (2)
H58D, H58P, YO3N <5% -
NS5B  |A553T 6.1(4) -
S556G 33,3 (22) -
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, <5% -
D559G, D559N, Y561H

a2 Bei mindestens 2 Studienteilnehmern desselben Subtyps beobachtet.

b N = 66 fur das NS5B-Target.

¢ Es wurden Substitutionen in Kombination mit anderen auftretenden Substitutionen an NS3-

Position R155 bzw. D168 beobachtet.

d" In Kombination bei Studienteilnehmern mit Infektion vom Genotyp 1b beobachtet.
¢ In Kombination bei 6 % (4/67) der Studienteilnehmer beobachtet.

Hinweis: Die folgenden Varianten traten in der Zellkultur auf, wurden jedoch wahrend der Be-
handlung nicht nachgewiesen: NS3-Varianten A156T bei Genotyp 1a und R155Q und D168H
bei Genotyp 1b; NS5A-Varianten Y93C/H bei Genotyp 1a und L31F/V oder Y93H in Kombina-
tion mit L28M, L31F/V oder P58S bei Genotyp 1b; und NS5B-Varianten Y448H bei Genotyp 1a

und M414T und Y448H bei Genotyp 1b.

Zirrhose (Child-Pugh A) aufgenommen wur-
den) mit Gber 2300 Studienteilnehmern mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Ge-
notyp 1 untersucht. Eine Ubersicht ist Ta-
belle 6 zu entnehmen.

Tabelle 6, Seite 22.

In allen sechs Studien betrug die Viekirax-
Dosis 25 mg/150 mg/100 mg 1 x/Tag und
die Dasabuvir-Dosis 250 mg 2 x/Tag. Fur
die Studienteilnehmer, die Ribavirin erhielten,
betrug die Dosis bei einem Kdrpergewicht
< 75 kg 1000 mg/Tag und bei einem Kor-
pergewicht > 75 kg 1200 mg/Tag.

Das SVR stellte den primaren Endpunkt
dar, um die HCV-Heilungsraten in den Phase-
llI-Studien zu bestimmen, und war definiert
als nicht quantifizierbare oder nicht nach-
weisbare HCV-RNA 12 Wochen nach Be-
handlungsende (SVR12). Die Behandlungs-
dauer war in den einzelnen Studien festge-
legt und richtete sich nicht nach dem HCV-
RNA-Spiegel der Studienteilnehmer (d.h.
kein das Ansprechen berlcksichtigender
Algorithmus, response-guided therapy
(RGT)). Die HCV-RNA-Werte im Plasma
wurden in den klinischen Studien mit dem
COBAS TagMan HCV-Test (Version 2.0) zur
Verwendung mit dem High Pure System
gemessen. Die untere Bestimmungsgrenze

(Lower Limit of Quantification, LLOQ) des
Assays betrug 25 IE/ml.

Klinische Studien mit nicht vorbehan-
delten Erwachsenen

SAPPHIRE | — Genotyp 1, nicht vorbe-
handelt

Bei SAPPHIRE | handelte es sich um eine
globale, randomisierte, doppelblinde, place-
bokontrollierte, multizentrische Studie mit
631 nicht vorbehandelten Erwachsenen mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion vom Ge-
notyp 1 ohne Zirrhose. Uber 12 Behand-
lungswochen wurden Viekirax und Dasabu-
vir in Kombination mit Ribavirin angewendet.
Die Studienteilnehmer, die in den Placebo-
arm randomisiert wurden, erhielten 12 Wo-
chen Placebo und danach 12 Wochen of-
fen Viekirax und Dasabuvir in Kombination
mit Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teilnehmer (N = 631) betrug 52 Jahre (18 bis
70); 54,5% waren mannlich; 5,4 % waren
Schwarze; 16,2 % hatten einen Body-Mass-
Index von mindestens 30 kg/m?; 15,2 %
wiesen eine Depression oder bipolare Sto-
rung in der Anamnese auf; 69,3% waren
vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 79,1 % hat-
ten eine HCV-RNA-Konzentration von min-
destens 800000 IE/ml bei Behandlungs-
beginn; 15,4 % hatten eine portale Fibrose
21
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(F2) und 8,7 % eine Fibrose mit septenbil-
dender Faservermehrung (F3); 67,7 % hatten
eine HCV-Infektion vom Genotyp 1a; 32,3 %
hatten eine HCV-Infektion vom Genotyp 1b.

Tabelle 7 zeigt die SVR12-Raten bei nicht
vorbehandelten  Studienteiinehmern  mit
Infektion vom Genotyp 1 unter Behandlung
mit Viekirax und Dasabuvir in Kombination
mit Ribavirin Uber 12 Wochen in der Studie
SAPPHIRE I.

Bei keinem der Studienteilnehmer mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1b kam es wahrend
der Behandlung zu einem virologischen
Versagen und ein Studienteilinehmer mit
HCV-Infektion vom Genotyp 1b hatte einen
Relapse.

PEARL Ill = Genotyp 1b, nicht vorbe-
handelt

Bei PEARL Ill handelte es sich um eine glo-
bale, randomisierte, doppelblinde, kontrol-
lierte, multizentrische Studie mit 419 nicht
vorbehandelten Erwachsenen mit chroni-
scher Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1b
ohne Zirrhose. Die Studienteilnehmer wur-
den in einem Verhéltnis von 1:1 randomi-
siert und erhielten Uber 12 Behandlungs-
wochen Viekirax und Dasabuvir entweder
mit oder ohne Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teilnehmer (N = 419) betrug 50 Jahre (19 bis
70); 45,8% waren mannlich; 4,8 % waren
Schwarze; 16,5 % hatten einen Body-Mass-
Index von mindestens 30 kg/m?; 9,3 %
wiesen eine Depression oder bipolare Sto-
rung in der Anamnese auf; 79,0 % waren vom
Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 73,3% hatten
eine HCV-RNA-Konzentration von mindes-
tens 800 000 IE/ml bei Behandlungsbeginn;
20,3 % hatten eine portale Fibrose (F2) und
10,0% eine Fibrose mit septenbildender
Faservermehrung (F3).

Tabelle 8 zeigt die SVR12-Raten bei nicht
vorbehandelten Studienteilnehmern mit In-
fektion vom Genotyp 1b unter Behandlung
mit entweder Viekirax und Dasabuvir mit
Ribavirin oder Viekirax und Dasabuvir ohne
Ribavirin Uber 12 Wochen in der Studie
PEARL IIl. In dieser Studie wiesen Viekirax
und Dasabuvir ohne Ribavirin &hnliche
SVR12-Raten (100 %) auf wie Viekirax und
Dasabuvir mit Ribavirin (99,5 %).

Tabelle 8, Seite 23.

PEARL |V — Genotyp 1a, nicht vorbe-
handelt

Bei PEARL IV handelte es sich um eine glo-
bale, randomisierte, doppelblinde, kontrol-
lierte, multizentrische Studie mit 305 nicht
vorbehandelten Erwachsenen mit chroni-
scher Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1a
ohne Zirrhose. Die Studienteilnehmer wur-
den in einem Verhéltnis von 1:2 randomi-
siert und erhielten Uber 12 Behandlungs-
wochen Viekirax und Dasabuvir entweder
mit oder ohne Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teilnehmer (N = 305) betrug 54 Jahre (19 bis
70); 65,2 % waren mannlich; 11,8 % waren
Schwarze; 19,7 % hatten einen Body-Mass-
Index von mindestens 30 kg/m?; 20,7 %
wiesen eine Depression oder bipolare Sto-
rung in der Anamnese auf; 69,2 % waren
vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 86,6 % hat-

Tabelle 6. Globale, randomisierte, multizentrische Studien der Phase Il mit Viekirax
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin (RBV)

Anzahl HCV-
Studie? behandelter . S
udie Studien- Genotyp Zusammenfassung des Studiendesigns
teilnehmer? (@T)

Nicht vorbehandelt4, ohne Zirrhose

Arm A: Viekirax und Dasabuvir + RBV

SAPPHIRE | 631 GT1 Arm B: Placebo

Arm A: Viekirax und Dasabuvir + RBV
PEARLII S GT1b Arm B: Viekirax und Dasabuvir
PEARL IV 305 GTia Arm A: Viekirax und Dasabuvir + RBV

Arm B: Viekirax und Dasabuvir

Mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelt’, ohne Zirrhose

Arm A: Viekirax und Dasabuvir + RBV

SAPPHIRE Il 394 GT1 Arm B: Placebo
PEARL Il 179 GT1b Arm A: Viekirax und Dasabuvir + RBV
(offen) Arm B: Viekirax und Dasabuvir

Nicht vorbehandelt und mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelt,
mit kompensierter Zirrhose

Arm A: Viekirax und Dasabuvir + RBV

TURQUOISE I (12 Wochen)
(offen) 380 G Arm B: Viekirax und Dasabuvir + RBV
(24 Wochen)

3

4 ,Nicht vorbehandelt* wurde definiert als Studienteilnehmer, die zuvor keine Behandlung fiir

Tabelle 7. SVR12 bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Infektion vom

Doppelblind, wenn nicht anders angegeben.

,Behandelt“ wird definiert als Studienteilnehmer, die randomisiert wurden und mindestens
eine Dosis Viekirax und Dasabuvir erhalten haben.

Die Behandlungsdauer betrug flr alle Arme 12 Wochen; lediglich in der Studie TURQUOISE I
gab es einen 24-wdchigen Arm.

ihre HCV-Infektion erhalten hatten.

,Mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelt” wurde definiert als Studienteilnehmer, die zuvor
entweder einen Relapse (Studienteilnehmer, die in Woche 36 oder nach Ende einer mindes-
tens 36-wochigen Behandlung mit peglFN/RBV eine HCV-RNA unterhalb der Nachweis-
grenze hatten, deren HCV-RNA innerhalb von 52 Wochen nach der Behandlung jedoch
nachweisbar war), ein partielles Ansprechen (hatten eine mindestens 20-wdchige Behand-
lung mit peglFN/RBV erhalten und erreichten in Woche 12 eine Reduktion der HCV-RNA von
mindestens 2 logy, IE/ml, jedoch keine HCV-RNA unterhalb der Nachweisgrenze am Ende
der Behandlung) oder kein Ansprechen (Null-Responder; hatten eine mindestens 12-wéchige
Behandlung mit peglFN/RBV erhalten und erreichten in Woche 12 keine Reduktion der HCV-
RNA von 2 logyq IE/ml oder hatten eine mindestens 4-woéchige Behandlung mit peglFN/RBV
erhalten und erreichten in Woche 4 eine Reduktion der HCV-RNA von < 1 logyo IE/ml) auf-
gewiesen hatten.

Genotyp 1 in der Studie SAPPHIRE |

Viekirax und Dasabuvir mit RBV iiber

Behandlungsergebnis 12 Wochen
n/N % 95% ClI

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

HCV Genotyp 1a 308/322 95,7 93,4; 97,9

HCV Genotyp 1b 148/151 98,0 95,8; 100,0
Ergebnis fiir Studienteilnehmer ohne SVR12

VF2 wahrend der Behandlung 1/473 0,2

Relapse® 7/463 1,5

Anderes® 9/473 1,9

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval), VF = virologisches Versagen (Virologic Failure)

a

Das VF wahrend der Behandlung wurde definiert als bestatigte HCV-Konzentration von
> 25 |IE/ml nach einer HCV-RNA von < 25 [E/ml wahrend der Behandlung, einem bestatigten
Anstieg der HCV-RNA um 1 logo IE/ml gegentiber dem Nadir oder eine HCV-RNA dauerhaft
> 25 |[E/ml bei einer mindestens 6-wdchigen Behandlung.

Ein Relapse wurde definiert als bestatigte HCV-RNA von > 25 IE/ml nach der Behandlung vor
oder innerhalb des SVR12-Fensters bei den Studienteilnehmern, die bei der letzten Unter-
suchung wahrend einer mindestens 11-wochigen Behandlung eine HCV-RNA von < 25 [E/ml
aufgewiesen hatten.

Unter ,Anderes” fallen Studienteilnehmer, die kein SVR12 erreichen, aber auch kein VF wéh-
rend der Behandlung oder einen Relapse aufweisen (z.B. fehlende HCV-RNA-Werte im
SVR12-Fenster).
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ten eine HCV-RNA-Konzentration von min-
destens 800000 IE/mlI bei Behandlungs-
beginn; 18,4 % hatten eine portale Fibrose
(F2) und 17,7 % eine Fibrose mit septen-
bildender Faservermehrung (F3).

Tabelle 9 zeigt die SVR12-Raten bei nicht
vorbehandelten Studienteilnehmern mit
Infektion vom Genotyp 1a unter Behand-
lung mit Viekirax und Dasabuvir mit oder
ohne Ribavirin Uber 12 Wochen in der Stu-
die PEARL IV. Viekirax und Dasabuvir ohne
Ribavirin waren in der Wirksamkeit gegen-
Uber Viekirax und Dasabuvir mit Ribavirin
nicht unterlegen (non-inferiority).

Klinische Studien an mit Peginterferon +
Ribavirin vorbehandelten Erwachsenen

SAPPHIRE Il - Genotyp 1, mit Peginter-
feron + Ribavirin vorbehandelt

Bei SAPPHIRE Il handelte es sich um eine
globale, randomisierte, doppelblinde, place-
bokontrollierte, multizentrische Studie mit
394 Studienteilnehmern  mit chronischer
Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1 ohne
Zirrhose, die bei einer vorherigen Behand-
lung mit peglFN/RBV kein SVR erreicht hat-
ten. Uber 12 Behandlungswochen wurden
Viekirax und Dasabuvir in Kombination mit
Ribavirin angewendet. Die Studienteilnehmer,
die in den Placeboarm randomisiert wurden,
erhielten 12 Wochen Placebo und danach
12 Wochen Viekirax und Dasabuvir in Kom-
bination mit Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teilnehmer (N = 394) betrug 54 Jahre (19 bis
71); auf eine vorherige Behandlung mit
peglFN/RBV hatten 49,0 % kein Ansprechen
gezeigt (Null-Responder), 21,8% wiesen
ein partielles Ansprechen und 29,2 % ein
Relapse auf; 57,6 % waren mannlich; 8,1 %
waren Schwarze; 19,8 % hatten einen Bo-
dy-Mass-Index von mindestens 30 kg/m?;
20,6 % wiesen eine Depression oder bipo-
lare Stérung in der Anamnese auf; 89,6 %
waren vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp;
87,1 % hatten eine HCV-RNA-Konzentration
von mindestens 800 000 IE/ml bei Behand-
lungsbeginn; 17,8% hatten eine portale
Fibrose (F2) und 14,5% eine Fibrose mit
septenbildender Faservermehrung (F3);
58,4 % hatten eine HCV-Infektion vom Geno-
typ 1a; 41,4% hatten eine HCV-Infektion
vom Genotyp 1b.

Tabelle 10 zeigt die SVR12-Raten bei vor-
behandelten Studienteiinehmern mit Infek-
tion vom Genotyp 1 unter Behandlung mit
Viekirax und Dasabuvir in Kombination mit
Ribavirin Gber 12 Wochen in der Studie
SAPPHIRE II.

Tabelle 10, Seite 24.

Bei keinem der Studienteilnehmer mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1b kam es wéhrend
der Behandlung zu einem virologischen Ver-
sagen und 2 Studienteilnehmer mit HCV-
Infektion vom Genotyp 1b hatten einen
Relapse.

PEARL Il — Genotyp 1b, mit Peginter-
feron + Ribavirin vorbehandelt

Bei PEARL Il handelte es sich um eine glo-
bale, randomisierte, offene, multizentrische
Studie mit 179 Erwachsenen mit chronischer
Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 1b ohne
Zirrhose, die bei einer vorherigen Behand-
lung mit peglFN/RBV kein SVR erreicht

020523-9717

Tabelle 8. SVR12 bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Infektion vom
Genotyp 1b in der Studie PEARL IlI

Viekirax und Dasabuvir iiber 12 Wochen
mit RBV ohne RBV
n/N % 95% ClI n/N % 95% ClI
209/210 99,5 98,6; 100,0 209/209 100 98,2; 100,0

Behandlungsergebnis

SVR12 insgesamt

Ergebnis fiir
Studienteilnehmer

ohne SVR12

VFa wahrend der Behandlung ~ 1/210 0,5 0/209 0
Relapse® 0/210 0 0/209 0
Anderes® 0/210 0 0/209 0

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval), VF = virologisches Versagen (Virologic Failure)

a Das VF wéhrend der Behandlung wurde definiert als bestatigte HCV-Konzentration von
> 25 |E/ml nach einer HCV-RNA von < 25 |E/ml wahrend der Behandlung, einem bestatigten
Anstieg der HCV-RNA um 1 logsq IE/ml gegentiber dem Nadir oder eine HCV-RNA dauerhaft
> 25 |E/ml bei einer mindestens 6-wochigen Behandlung.

b Ein Relapse wurde definiert als bestéatigte HCV-RNA von > 25 IE/ml nach der Behandlung vor
oder innerhalb des SVR12-Fensters bei den Studienteilnehmern, die bei der letzten Unter-
suchung wahrend einer mindestens 11-wdchigen Behandlung eine HCV-RNA von < 25 [E/ml
aufgewiesen hatten.

¢ Unter ,Anderes” fallen Studienteilnehmer, die kein SVR12 erreichen, aber auch kein VF wah-
rend der Behandlung oder einen Relapse aufweisen (z.B. fehlende HCV-RNA-Werte im
SVR12-Fenster).

Tabelle 9. SVR12 bei nicht vorbehandelten Studienteilnehmern mit Infektion vom
Genotyp 1a in der Studie PEARL IV

Viekirax und Dasabuvir iiber 12 Wochen

Behandlungsergebnis mit RBV ohne RBV
n/N % 95% ClI n/N % 95% ClI
SVR12 insgesamt 97/100 97,0 93,7;100,0 185/205 90,2 86,2; 94,3
Ergebnis fiir
Studienteilnehmer
ohne SVR12
VF2 wahrend der Behandlung 1/100 1,0 6/205 2,9
RelapseP 1/98 1,0 10/194 5,2
Anderes® 1/100 1,0 4/205 2,0

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval), VF = virologisches Versagen (Virologic Failure)

a Das VF wahrend der Behandlung wurde definiert als bestatigte HCV-Konzentration von
> 25 IE/ml nach einer HCV-RNA von < 25 IE/ml wahrend der Behandlung, einem bestatigten
Anstieg der HCV-RNA um 1 logq IE/ml gegenliber dem Nadir oder eine HCV-RNA dauerhaft
> 25 |E/ml bei einer mindestens 6-wdchigen Behandlung.

b Ein Relapse wurde definiert als bestatigte HCV-RNA von > 25 |E/ml nach der Behandlung vor
oder innerhalb des SVR12-Fensters bei den Studienteilnehmern, die bei der letzten Unter-
suchung wahrend einer mindestens 11-wdchigen Behandlung eine HCV-RNA von < 25 [E/ml
aufgewiesen hatten.

¢ Unter ,Anderes"” fallen Studienteilnehmer, die kein SVR12 erreichen, aber auch kein VF wéhrend
der Behandlung oder einen Relapse aufweisen (z.B. fehlende HCV-RNA-Werte im SVR12-
Fenster).

hatten. Die Studienteilinehmer wurden in
einem Verhaltnis von 1:1 randomisiert und
erhielten Uber 12 Behandlungswochen Vie-
kirax und Dasabuvir entweder mit oder ohne
Ribavirin.

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teilnehmer (N = 179) betrug 57 Jahre (26 bis
70); auf eine vorherige Behandlung mit
peglFN/RBV hatten 35,2 % kein Ansprechen
gezeigt (Null-Responder), 28,5% ein par-
tielles Ansprechen und 36,3 % ein Relapse;
54,2% waren mannlich; 3,9% waren
Schwarze; 21,8 % hatten einen Body-Mass-
Index von mindestens 30 kg/m?; 12,8%
wiesen eine Depression oder bipolare Sto-
rung in der Anamnese auf; 90,5% waren
vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 87,7 % hat-

ten eine HCV-RNA-Konzentration von min-
destens 800 000 IE/ml bei Behandlungs-
beginn; 17,9 % hatten eine portale Fibrose
(F2) und 14,0 % eine Fibrose mit septenbil-
dender Faservermehrung (F3).

Tabelle 11 zeigt die SVR12-Raten bei mit
Peginterferon + Ribavirin vorbehandelten
Studienteilnehmern mit Infektion vom Ge-
notyp 1b unter Behandlung mit Viekirax
und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin Uber
12 Wochen in der Studie PEARL II. In dieser
Studie wiesen Viekirax und Dasabuvir ohne
Ribavirin eine &hnliche SVR12-Rate (100 %)
auf wie Viekirax und Dasabuvir mit Ribavirin
(97,7 %).

Tabelle 11, Seite 24.
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Klinische Studie mit Studienteilnehmern
mit kompensierter Zirrhose

TURQUOISE Il = Genotyp 1, nicht vor-
behandelte oder mit Peginterferon +
Ribavirin _vorbehandelte Studienteil-
nehmer mit kompensierter Zirrhose

Bei TURQUOISE Il handelte es sich um eine
globale, randomisierte, offene, multizentri-
sche Studie mit 380 Erwachsenen mit chro-
nischer Hepatitis-C-Infektion ausschlieBlich
vom Genotyp 1 mit kompensierter Zirrhose
(Child-Pugh A), die entweder nicht vorbe-
handelt waren oder bei einer vorherigen
Behandlung mit peglFN/RBV kein SVR
erreicht hatten. Uber entweder 12 oder
24 Behandlungswochen wurden Viekirax
und Dasabuvir in Kombination mit Ribavirin
angewendet.

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teilnehmer (N = 380) betrug 58 Jahre (21 bis
71); 42,1 % waren nicht vorbehandelt, auf
eine vorherige Behandlung mit peglFN/RBV
hatten 36,1% kein Ansprechen gezeigt
(Null-Responder), 8,2% ein partielles An-
sprechen und 13,7 % ein Relapse; 70,3 %
waren mannlich; 3,2% waren Schwarze;
28,4 % hatten einen Body-Mass-Index von
mindestens 30 kg/m?; 14,7 % wiesen eine
Thrombozytenzahl von < 90 x 109/ auf und
49,7 % Albuminwerte von < 40 g/I; 86,1 %
hatten eine HCV-RNA-Konzentration von
mindestens 800000 IE/ml bei Behandlungs-
beginn; 81,8 % waren vom Nicht-CC-IL28B-
Genotyp; 24,7 % hatten eine Depression
oder bipolare Stérung in der Anamnese;
68,7 % hatten eine HCV-Infektion vom Geno-
typ 1a; 31,3% hatten eine HCV-Infektion
vom Genotyp 1b.

Tabelle 12 zeigt die SVR12-Raten bei nicht
vorbehandelten oder bei mit peglFN/RBV
vorbehandelten Studienteiinehmern mit In-
fektion vom Genotyp 1 mit kompensierter
Zirrhose.

Tabelle 12, Seite 25.

Die Relapseraten von Studienteilnehmern
mit einer GT1a-Infektion und Zirrhose wer-
den in Tabelle 13 nach Laborwerten zu The-
rapiebeginn dargestellt.

Tabelle 13, Seite 25.

Lagen zu Therapiebeginn bei Studien-
teiinehmern alle drei glinstigen Laborwerte
vor (AFP <20 ng/ml, Thrombozytenzahl
> 90 x 1091 und Albumin > 35 g/l), waren
die Relapseraten fur Studienteilnehmer, die
12 Wochen lang behandelt wurden, ver-
gleichbar mit denen der 24 Wochen lang
behandelten.

Gepoolte Auswertungen Klinischer Studien

Dauer des Ansprechens

Insgesamt lagen flr 660 Studienteilnehmer
in Klinischen Studien der Phasen Il und Il
HCV-RNA-Ergebnisse sowohl fir den Zeit-
punkt SVR12 als auch SVR24 vor. Bei die-
sen Studienteilnehmern betrug der positive
Vorhersagewert von SVR12 flir SVR24
99,8 %.

Gepoolte Auswertung zur Wirksamkeit
In klinischen Studien der Phase Il erhielten
1083 Studienteilnehmer mit HCV-Infektion
vom Genotyp 1 (darunter 189 mit kompen-
sierter Zirrhose) das fur ihren HCV-Sub-
genotyp, ihren Zirrhosestatus und ihre rele-

Tabelle 10. SVR12 bei mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelten Studienteilnehmern

mit Infektion vom Genotyp 1 in der Studie SAPPHIRE Il

Viekirax und Dasabuvir mit RBV iliber

Behandlungsergebnis 12 Wochen

n/N % 95% ClI
SVR12 insgesamt 286/297 96,3 94,1; 98,4
HCV Genotyp 1a 166/173 96,0 93,0; 98,9
Kein vorheriges Ansprechen (Null-Responder) 83/87 95,4 91,0; 99,8
auf peglFN/RBV
Vorheriges partielles Ansprechen auf peglFN/RBV 36/36 100 100,0; 100,0
Vorheriger Relapse bei peglFN/RBV 47/50 94,0 87,4;100,0
HCV Genotyp 1b 119/123 96,7 93,6; 99,9
Kein vorheriges Ansprechen (Null-Responder) 56/59 94,9 89,3; 100,0
auf peglFN/RBV
Vorheriges partielles Ansprechen auf peglFN/RBV 28/28 100 100,0; 100,0
Vorheriger Relapse bei peglFN/RBV 35/36 97,2 91,9; 100,0
Ergebnis fiir Studienteilnehmer ohne SVR12
VFa wahrend der Behandlung 0/297 0
Relapse® 7/293 2,4
Anderes® 4/297 1,3

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval), VF = virologisches Versagen (Virologic Failure)
a Das VF wahrend der Behandlung wurde definiert als bestatigte HCV-Konzentration von

> 25 IE/ml nach einer HCV-RNA von < 25 [E/ml wahrend der Behandlung, einem bestatigten
Anstieg der HCV-RNA um 1 log;o IE/ml gegenliber dem Nadir oder eine HCV-RNA dauerhaft
> 25 |E/ml bei einer mindestens 6-wdchigen Behandlung.

b Ein Relapse wurde definiert als bestatigte HCV-RNA von > 25 |E/ml nach der Behandlung vor

oder innerhalb des SVR12-Fensters bei den Studienteiinehmern, die bei der letzten Unter-
suchung wahrend einer mindestens 11-wdchigen Behandlung eine HCV-RNA von < 25 [E/ml
aufgewiesen hatten.

Unter ,Anderes” fallen Studienteilnehmer, die kein SVR12 erreichen, aber auch kein VF wahrend
der Behandlung oder einen Relapse aufweisen (z.B. fehlende HCV-RNA-Werte im SVR12-
Fenster).

Tabelle 11. SVR12 bei mit Peginterferon + Ribavirin vorbehandelten Studienteilnehmern

mit Infektion vom Genotyp 1b in der Studie PEARL Il

Viekirax und Dasabuvir liber 12 Wochen

Behandlungsergebnis mit RBV ohne RBV
n/N % 95% Cl n/N % 95% ClI
SVR12 insgesamt 86/88 97,7 94,6;100,0 91/91 100 95,9; 100,0

Kein vorheriges Ansprechen ~ 30/31 96,8 90,6; 100,0  32/32
(Null-Responder) auf

100 89,3; 100,0

peglFN/RBV

Vorheriges partielles 24/25 96,0 88,3; 100,0 26/26 100 87,1;100,0
Ansprechen auf peglFN/RBV

Vorheriger Relapse bei 32/32 100 89,3;100,0 33/33 100 89,6; 100,0
peglFN/RBV

Ergebnis fiir
Studienteilnehmer

ohne SVR12

VFa wahrend der 0/88 0 0/91 0
Behandlung

Relapse® 0/88 0 0/91 0
Anderes® 2/88 2,3 0/91 0

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval), VF = virologisches Versagen (Virologic Failure)
a Das VF wahrend der Behandlung wurde definiert als bestatigte HCV-Konzentration von

> 25 |IE/ml nach einer HCV-RNA von < 25 [E/ml wahrend der Behandlung, einem bestatigten
Anstieg der HCV-RNA um 1 log;q IE/ml gegenliber dem Nadir oder eine HCV-RNA dauerhaft
> 25 |E/ml bei einer mindestens 6-wdchigen Behandlung.

b Ein Relapse wurde definiert als bestatigte HCV-RNA von > 25 |E/ml nach der Behandlung vor

oder innerhalb des SVR4-Fensters bei den Studienteilnehmern, die bei der letzten Untersu-
chung wéhrend einer mindestens 11-wochigen Behandlung eine HCV-RNA von < 25 IE/ml
aufgewiesen hatten.

Unter ,Anderes” fallen Studienteilnehmer, die kein SVR12 erreichen, aber auch kein VF wahrend
der Behandlung oder einen Relapse aufweisen (z.B. fehlende HCV-RNA-Werte im SVR12-
Fenster).
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vanten Werte zu Behandlungsbeginn emp-
fohlene Behandlungsschema. Tabelle 14
zeigt die SVR-Raten fiir diese Studienteil-
nehmer.

Von den Studienteiineh die d Behandlungsergebnis 12 Wochen 24 Wochen
'on den Studienteilnehmern, die das emp-
fohlene Behandlungsschema erhielten, er- n/N % cr n/N % cr
reichten 97 % insgesamt ein SVR (von den SVR12 insgesamt 191/208 91,8 87,6;96,1 166/172 96,5 93,4; 99,6
189 Teilnehmern mit kompensierter Zirrhose HCV Genotyp 1a 124/140 88,6 83,3;93,8 115/121 950 91,2;98,9
erreichten 96 % ein SVR), 0,5% erfuhren -
einen virologischen Durchbruch wéhrend Nicht vorbehandelt 59/64 92,2 53/56 94,6
der Behandlung und bei 1,3 % kam es nach Kein vorheriges Ansprechen 40/50 80,0 39/42 92,9
der Behandlung zu einem Relapse. (Null-Responder) auf peglFN/
Tabelle 14, Seite 26. RBV
Vorheriges partielles 11/11 100 10/10 100
In den Phase-II-Studien M13-393 (PEARL-I) Ansprechen auf peglFN/RBV
und M12-536 wurde Viekirax ohne Ribavirin ) )
und ohne Dasabuvir auch in Studienteil- Vork;g&g/;gr;/elapse bei 14/15 93,3 18/13 100
nehmern mit einer Genotyp-1b-Infektion Peg
untersucht. PEARL | wurde in den USA und HCV Genotyp 1b 67/68 98,5 957;100 51/51 100 93,0; 100
Europa durchgefunrt; M12-536 in Japan. Nicht vorbehandelt 22/22 100 18/18 100
Bel den vorb(.ehahdelten St}@entellnehmern Kein vorheriges Ansprechen 25/25 100 20/20 100
handelte es sich in erster Linie um peglFN + (Null-Responder) auf peglFN/
RBV-Null-Responder. In PEARL-I wurden ey P ey
Ombitasvir, Paritaprevir, Ritonavir in der
Dosierung 25 mg, 100 mg, 150 mg 1 x/Tag Vorheriges partielles 6/7 85,7 3/3 100
eingesetzt, wahrend die Paritaprevir-Dosis Ansprechen auf peglFN/RBV
in der Studie M12-536 100 mg oder Vorheriger Relapse bei 14/14 100 10/10 100
150 mg betrug. Die Behandlungsdauer lag peglFN/RBV
bei j2 Wochen fur ﬂICIht vorbehandel?e Ergebnis fiir
Studienteilnehmer, 12 bis 24 Wochen fir Studienteilnehmer
vorbehandelte Studienteilnehmer und ohne SVR12
24 Wochen flr Studienteilnehmer mit Zir- —
rhose. Insgesamt erreichten 107 von VFP wahrend der Behandlung 1/208 0,5 3/172 1,7
113 Studienteilnehmern ohne Zirrhose und Relapse® 12/203 5,9 1164 0,6
147 von 155 Studienteilnehmern mit Zir- Anderes? 4/208 1.9 2/172 121

rhose nach einer Behandlungsdauer von
12 bis 24 Wochen SVR12.

Viekirax mit Ribavirin und ohne Dasabuvir
wurde im Rahmen der Phase-II-Studie
M11-652 (AVIATOR) Uber 12 Wochen hin-
weg in nicht vorbehandelten und vorbehan-
delten Studienteiinehmern ohne Zirrhose
mit einer Genotyp-1-Infektion untersucht.
Paritaprevir wurde in Dosen von 100 mg
und 200 mg, Ombitasvir in einer Dosierung
von 25 mg eingesetzt. Ribavirin wurde ge-
wichtsbasiert dosiert (1000 mg—1200 mg
pro Tag). Insgesamt erreichten 72 von 79
nicht vorbehandelten Studienteilnehmern
(45 von 52 mit GT1a und 27 von 27 mit
GT1b) und 40 von 45 vorbehandelten Stu-
dienteilnehmern (21 von 26 mit GT1a und
19 von 19 mit GT1b) nach einer Behand-
lungsdauer von 12 Wochen SVR12.

Auswirkung der Anpassung der Riba-
virin-Dosis auf die Wahrscheinlichkeit
eines SVR

In klinischen Studien der Phase Il war bei
91,5 % der Studienteilnehmer wahrend der
Behandlung keine Anpassung der Ribavirin-
Dosis erforderlich. Die 8,5% der Studien-
teiinehmer, bei denen wahrend der Be-
handlung eine Anpassung der Ribavirin-
Dosis vorgenommen wurde, wiesen eine
ahnliche SVR-Rate (98,5%) auf wie die
Studienteilnehmer, bei denen die Ribavirin-
Anfangsdosis wahrend der gesamten Dauer
der Behandlung beibehalten wurde.

Klinische Studie mit Studienteilnehmern
mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1/
HIV-1-Koinfektion

In einer offenen Studie (TURQUOISE-I) wur-
den Sicherheit und Wirksamkeit einer 12-
oder 24-wdchigen Behandlung mit Viekirax

020523-9717

Tabelle 12. SVR12-Raten bei nicht vorbehandelten oder mit peglFN/RBV vorbehandelten
Studienteilnehmern mit Infektion vom Genotyp 1 mit kompensierter Zirrhose

Viekirax und Dasabuvir mit RBV

Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval), VF = virologisches Versagen (Virologic Failure)

a Fur die priméren Endpunkte zur Wirksamkeit (SVR12-Rate insgesamt) werden die 97,5-%-
Konfidenzintervalle verwendet, flr zusatzliche Endpunkte zur Wirksamkeit (SVR12-Raten bei
Studienteilnehmern mit HCV-Infektion vom Genotyp 1a und 1b) die 95-%-Konfidenzintervalle.

® Das VF wahrend der Behandlung wurde definiert als bestatigte HCV-Konzentration von
> 25 IE/ml nach einer HCV-RNA von < 25 IE/ml wahrend der Behandlung, einem bestatigten
Anstieg der HCV-RNA um 1 logo IE/ml gegentiber dem Nadir oder eine HCV-RNA dauerhaft
> 25 |E/ml bei einer mindestens 6-wochigen Behandlung.

¢ Ein Relapse wurde definiert als bestatigte HCV-RNA von > 25 IE/ml nach der Behandlung vor
oder innerhalb des SVR12-Fensters bei den Studienteilnehmern, die bei der letzten Unter-
suchung wahrend einer mindestens 11- bzw. 22-wdchigen Behandlung (je nachdem, ob sie
der 12- oder der 24-wodchigen Behandlungsdauer zugewiesen waren) eine HCV-RNA von

< 25 |IE/ml aufgewiesen hatten.

d Unter ,Anderes* fallen Studienteilnehmer, die kein SVR12 erreichen, aber auch kein VF wahrend
der Behandlung oder einen Relapse aufweisen (z.B. fehlende HCV-RNA-Werte im SVR12-

Fenster).

Tabelle 13. TURQUOISE-II: Relapseraten nach 12- bzw. 24-wdchiger Behandlung von
Studienteilnehmern mit einer Genotyp-1a-Infektion und kompensierter
Zirrhose, dargestellt nach Laborwerten zu Therapiebeginn

Viekirax und Viekirax und
Dasabuvir mit RBV | Dasabuvir mit RBV
12-Wochen-Arm 24-Wochen-Arm

Zahl der Responder zu Behandlungsende

135 113

AFP* < 20 ng/ml, Thrombozyten > 90 x 10°/I UND Albumin > 35 g/I vor Behandlungsbeginn

Ja (alle drei oben genannten Parameter)

1/87 (1%) 0/68 (0 %)

Nein (bei mindestens einem der
genannten Parameter)

oben

10/48 (21 %) 1/45 (2 %)

* AFP = Alphafetoprotein im Serum

und Dasabuvir mit Ribavirin bei 63 Studien-
teiinehmern untersucht, die eine HCV-
Infektion vom Genotyp 1 hatten und mit HIV-1
koinfiziert waren. Fur Dosierungsempfeh-
lungen fur HCV/HIV-1-koinfizierte Patienten
siehe Abschnitt 4.2.

Die Studienteilnehmer erhielten dauerhaft
eine antiretrovirale Therapie (ART) gegen
HIV-1, die mit Ritonavir geboostetes Ataza-
navir oder Raltegravir, das zusammen mit
Tenofovir plus Emtricitabin oder Lamivudin
gegeben wurde, beinhaltete.

25



Fachinformation

Viekirax® 12,5 mg/75 mg/50 mg
Filmtabletten

obbvie

26

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teilnehmer (N = 63) betrug 51 Jahre (31 bis
69); 24% waren Schwarze; 81% waren
vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 19% der
Studienteilnehmer hatten eine kompensierte
Zirrhose; 67 % waren nicht vorbehandelt;
33 % hatten auf eine vorherige Behandlung
mit peglFN/RBV kein Ansprechen gezeigt;
89 % hatten eine HCV-Infektion vom Geno-
typ 1a.

Tabelle 15 zeigt die SVR12-Raten fir Stu-
dienteilnehmer mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp 1 und einer HIV-1-Koinfektion in
TURQUOISE-I.

In der Studie TURQUOISE-I waren die
SVR12-Raten der HCV/HIV-1-koinfizierten
Studienteilnehmer mit den SVR12-Raten
der HCV-monoinfizierten Studienteilnehmer
in den Phase-lll-Studien konsistent. 7 von
7 Studienteilnehmern mit einer Genotyp-
1b-Infektion und 51 von 56 Studienteilneh-
mern mit einer Genotyp-1a-Infektion er-
reichten SVR12. Von 6 Studienteilnehmern
mit kompensierter Zirrhose in jedem Stu-
dienarm erreichten jeweils 5 SVR12.

Klinische Studie mit lebertransplantierten
Patienten mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp 1

In der Studie CORAL | wurden die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Viekirax und Da-
sabuvir mit Ribavirin Uber 24 Wochen an
34 Empfangern einer Lebertransplantation
untersucht, die eine HCV-Infektion vom
Genotyp 1 hatten und bei denen die Trans-
plantation zu Beginn der Studienteilnahme
mindestens 12 Monate zurlcklag. Die Riba-
virin-Dosis lag im Ermessen des Prifarztes.
Die meisten Patienten erhielten eine An-
fangsdosis von 600-800 mg pro Tag; zu
Behandlungsende erhielten die meisten
Patienten ebenfalls 600-800 mg pro Tag.

Es wurden 34 Studienteiinehmer einge-
schlossen (29 mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp 1a, 5 mit einer HCV-Infektion vom
Genotyp 1b), die nach der Transplantation
nicht gegen ihre HCV-Infektion behandelt
worden waren und einen METAVIR-Fibrose-
grad von F2 oder weniger hatten.

Von diesen 34 Studienteilnehmern erreichten
33 (97,1 %) SVR12 (96,6 % bei Teilnehmern
mit einer Genotyp-1a-Infektion und 100 % bei
Teilnehmern mit einer Genotyp-1b-Infek-
tion). Bei einem Studienteilnehmer mit einer
HCV-Infektion vom Genotyp 1a kam es
nach Behandlungsende zu einem Relapse.

Klinische Studie mit Patienten unter dau-
erhafter Opioid-Substitutionstherapie

In einer multizentrischen, offenen, einarmi-
gen Phase-II-Studie wurden 38 nicht vor-
behandelte oder mit peglFN/RBV vorbe-
handelte, nicht-zirrhotische Studienteilneh-
mer mit einer HCV-Infektion vom Genotyp 1,
die sich einer Substitutionstherapie mit
Methadon (N = 19) oder Buprenorphin +/-
Naloxon (N = 19) unterzogen, 12 Wochen
lang mit Viekirax und Dasabuvir zusammen
mit Ribavirin behandelt. Das mediane Alter
der behandelten Studienteilnehmer betrug
51 Jahre (26 bis 64); 65,8 % waren mann-
lich und 5,3 % waren schwarz. Die Mehrheit
(86,8 %) hatte bei Behandlungsbeginn eine
HCV-RNA-Konzentration von mindestens
800000 IE/ml und die meisten (84,2 %) hat-
ten eine Infektion vom Genotyp 1a; 68,4 %

Tabelle 14. SVR12-Raten bei den empfohlenen Behandlungsschemata nach Patienten-

population
HCV Genotyp 1b HCV Genotyp 1a
Ohne Zirrhose Mit Ohne Zirrhose Mit
kompensierter kompensierter

Zirrhose Zirrhose

Viekirax und Viekirax und Viekirax und Viekirax und

Dasabuvir Dasabuvir Dasabuvir Dasabuvir

mit RBV mit RBV mit RBV

12 Wochen 12 Wochen 12 Wochen 24 Wochen

Nicht vorbehandelt 100 % (210/210)

100% (22/22)

96% (403/420) | 95% (53/56)

Mit peglFN + RBV
vorbehandelt

100% (91/91)

98% (45/46)

96% (166/173) | 95% (62/65)

Vorheriger Relapse 100 % (33/33)

100% (14/14)

94 % (47/50) 100% (13/13)

Vorheriges partielles 100 % (26/26) 86 % (6/7) 100% (36/36) | 100% (10/10)
Ansprechen

Kein vorheriges 100% (32/32) | 100% (25/25) 95 % (83/87) 93% (39/42)
Ansprechen

(Null-Responder)

GESAMT 100% (301/301)| 99% (67/68) |96 % (5669/593) [95% (115/121)

Tabelle 15. SVR12-Raten bei HIV-1-koinfizierten Studienteilnehmern in der Studie

TURQUOISE-I
Arm A Arm B
12 Wochen 24 Wochen
Behandlungsergebnis N=31 N =32

SVR12, n/N (%) [95 % CI]

29/31 (93,5) [79,3; 98,2] 29/32 (90,6) [75,8; 96,8]

Ergebnis fur Studienteilnehmer ohne
SVR12

VFa wéhrend der Behandlung 0 1
RelapseP nach Behandlungsende 1 2¢
Anderes? 1 0

Das VF wahrend der Behandlung wurde definiert als bestatigte HCV-Konzentration von
> 25 |[E/ml nach einer HCV-RNA von < 25 [E/ml wéhrend der Behandlung, einem bestéatigten
Anstieg der HCV-RNA um 1 logso IE/ml gegentiber dem Nadir oder eine HCV-RNA dauerhaft
> 25 |E/ml bei einer mindestens 6-wdchigen Behandlung.

Ein Relapse wurde definiert als bestatigte HCV-RNA von > 25 IE/ml nach der Behandlung vor
oder innerhalb des SVR12-Fensters bei den Studienteilnehmern, die bei der letzten Unter-
suchung wahrend einer mindestens 11-wdchigen Behandlung eine HCV-RNA von < 25 [E/ml
aufgewiesen hatten.

Den Analysen der Proben zufolge, die zu Behandlungsbeginn bzw. zum Zeitpunkt des viro-
logischen Versagens genommen wurden, scheinen diese Falle virologischen Versagens die
Folge einer Reinfektion zu sein.

Unter ,Anderes* fallen Studienteilnehmer, die kein SVR12 erreichen, aber auch kein VF wahrend
der Behandlung oder einen Relapse aufweisen (z. B. fehlende HCV-RNA-Werte im SVR12-

Fenster).

waren vom Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 15,8 %
hatten eine portale Fibrose (F2) und 5,3 %
eine Fibrose mit septenbildender Faserver-
mehrung (F3); 94,7 % waren nicht vorbe-
handelt.

Insgesamt erreichten 37 von 38 Studienteil-
nehmern SVR12 (97,4 %). Bei keinem kam
es zu einem virologischen Versagen oder
einem Relapse.

Klinische Studie mit Teilnehmern mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion vom
Genotyp 4

PEARL | — Genotyp 4, nicht vorbehan-
delt oder mit Peginterferon + Ribavirin
vorbehandelt

Bei PEARL | handelte es sich um eine glo-
bale, randomisierte, offene, multizentrische
Studie mit 135 Erwachsenen mit chroni-
scher Hepatitis-C-Infektion vom Genotyp 4
ohne Zirrhose, die nicht vorbehandelt waren

oder bei einer vorausgegangenen Behand-
lung mit peglFN/RBV kein SVR erreicht
hatten. Die nicht vorbehandelten Studien-
teilnehmer wurden in einem Verhéltnis von
1:1 randomisiert und erhielten tber 12 Be-
handlungswochen Ombitasvir, Paritaprevir
und Ritonavir entweder mit oder ohne
Ribavirin. Mit peglFN/RBV vorbehandelte
Studienteilnenmer erhielten Ombitasvir,
Paritaprevir und Ritonavir in Kombination
mit Ribavirin Gber 12 Behandlungswochen.

Das mediane Alter der behandelten Studien-
teilnehmer (N = 135) betrug 51 Jahre (19 bis
70); 63,7 % waren nicht vorbehandelt, 17,0 %
waren vorherige peglFN/RBV-Nullresponder,
6,7 % hatten zuvor teilweise auf peglFN/
RBV angesprochen, 12,6 % waren vorherige
peglFN/RBV-Relapser; 65,2 % waren mann-
lich; 8,9 % waren Schwarze; 14,1 % hatten
einen Body-Mass-Index von mindestens
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30 kg/m?; 69,6 % hatten eine HCV-RNA-
Konzentration von mindestens 800 000 IE/ml
bei Behandlungsbeginn; 78,5 % waren vom
Nicht-CC-IL28B-Genotyp; 6,7 % hatten ei-
ne Fibrose mit septenbildender Faserver-
mehrung (F3).

Tabelle 16 zeigt die SVR-Raten bei Studien-
teilinehmern mit Infektion vom Genotyp 4,
entweder nicht vorbehandelt oder mit
peglFN/RBV vorbehandelt, unter Behand-
lung mit Ombitasvir, Paritaprevir und Rito-
navir mit oder ohne Ribavirin Uber 12 Wo-
chen in der Studie PEARL I.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Viekirax eine Zurickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung der
chronischen Hepatitis C gewéhrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der
Kombination aus Viekirax und Dasabuvir
wurden bei gesunden erwachsenen Pro-
banden und bei Studienteiinehmern mit
chronischer Hepatitis-C-Infektion unter-
sucht. Tabelle 17 zeigt die mittlere G, und
AUC von Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg
1 x/Tag mit Dasabuvir 250 mg 2 x/Tag mit
einer Mahlzeit nach mehrfacher Anwen-
dung bei gesunden Probanden.

Tabelle 17.

Geometrisches Mittel von C,,,,, und AUC
von Mehrfachgaben von Viekirax 150 mg/
100 mg/25 mg 1 x/Tag mit Dasabuvir
250 mg 2 x/Tag mit einer Mahlzeit bei
gesunden Probanden

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

Ombitasvir, Paritaprevir und Ritonavir wur-
den nach Einnahme mit einer mittleren t,,.x
von etwa 4 bis 5 Stunden resorbiert. Wah-
rend die Exposition gegentber Ombitasvir
proportional zur Dosis anstieg, stieg die Ex-
position gegenutber Paritaprevir und Rito-
navir Uberproportional zur Dosis an. Bei
Ombitasvir ist die Kumulation minimal, bei
Ritonavir und Paritaprevir ungeféhr 1,5- bis
2-fach. Der pharmakokinetische Steady
State fUr die Kombination wird nach etwa
12 Anwendungstagen erreicht.

Bei Anwendung als Viekirax und zusammen
mit einer Mahlzeit betrug die absolute Bio-
verfugbarkeit von Ombitasvir und Parita-
previr ungefahr 50 %.

Auswirkungen von Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir auf Dasabuvir

In Gegenwart von Paritaprevir/Ritonavir sank
die Dasabuvir-Exposition um etwa 50-60 %,
wahrend die Exposition von Ombitasvir um
31-47 % anstieg.
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Tabelle 16. SVR-Raten bei nicht vorbehandelten oder mit peglFN/RBV vorbehandelten
Studienteilnehmern mit Infektion vom Genotyp 4 in der Studie PEARL |

Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir* iiber 12 Wochen

nicht nicht mit peglFN/RBV
Behandlungsergebnis vorbehandelt vorbehandelt vorbehandelt
mit RBV ohne RBV mit RBV

n/N % n/N % n/N %
SVR12 insgesamt 42/42 100 % 40/44  90,9%  49/49 100 %
Ergebnis fiir
Studienteilnehmer
ohne SVR12
VFa wéhrend der Behandlung 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
Relapse® 0/42 0 2/44 4,5% 0/49 0
Anderes® 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0

VF = virologisches Versagen (Virologic Failure)

a Das VF wéahrend der Behandlung wurde definiert als bestétigte HCV-Konzentration von
> 25 |E/ml nach einer HCV-RNA von < 25 |E/ml wahrend der Behandlung, einem bestatigten
Anstieg der HCV-RNA um > 1 logy, IE/ml gegentiber dem Nadir oder eine HCV-RNA dauer-
haft > 25 IE/ml bei einer mindestens 6-wdchigen Behandlung.

b Ein Relapse wurde definiert als bestéatigte HCV-RNA von > 25 IE/ml nach der Behandlung vor
oder innerhalb des SVR12-Fensters bei den Studienteilnehmern, die bei der letzten Unter-
suchung wéahrend einer mindestens 11-wdchigen Behandlung eine HCV-RNA von < 25 [E/ml

aufgewiesen hatten.

¢ Unter ,Anderes* fallen Studienteilnehmer, die kein SVR12 erreichen, aber auch kein VF wahrend
der Behandlung oder einen Relapse aufweisen (z.B. fehlende HCV-RNA-Werte im SVR12-

Fenster).

Kapseln

Auswirkungen von Ombitasvir auf Parita-
previr/Ritonavir und Dasabuvir

In Gegenwart von Ombitasvir wurde die
Paritaprevir-Exposition nur minimal beein-
flusst (6—27 %), wéahrend sich die Exposi-
tion von Dasabuvir um ungeféhr 30 % er-
hohte.

Auswirkungen von Dasabuvir auf Parita-
previr/Ritonavir und Ombitasvir

In Gegenwart von Dasabuvir stieg die Parita-
previr-Exposition um 50 - 65 %, wahrend
sich die Exposition von Ombitasvir nicht
anderte.

Auswirkungen der Nahrungsaufnahme
Ombitasvir, Paritaprevir und Ritonavir soll-
ten zusammen mit einer Mahizeit einge-
nommen werden. Alle klinischen Studien
mit Ombitasvir, Paritaprevir und Ritonavir
wurden bei Anwendung mit einer Mahlzeit
durchgefihrt.

Gegenlber der Nichterngabe erhohte eine
Mahlzeit die Exposition (AUC) gegentber
Ombitasvir um bis zu 82 %, gegenlber
Paritaprevir um bis zu 211 % und gegen-
Uber Ritonavir um bis zu 49 %. Der Expo-
sitionsanstieg war unabhéngig von der Art
der Mahlzeit (z. B. fettreich gegeniber nor-
mal fetthaltig) und dem Kaloriengehalt (ca.
600 kcal gegenliber ca. 1000 kcal) ahnlich.
FUr eine optimale Resorption sollte Viekirax
zusammen mit einer Mahlzeit eingenom-
men werden. Der Fett- und Kaloriengehalt
kann dabei auBer Acht gelassen werden.

Verteilung

Ombitasvir, Paritaprevir und Ritonavir wer-
den stark an Plasmaproteine gebunden.
Die Plasmaproteinbindung war bei Studien-
teiinehmern mit Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung nicht wesentlich verandert.
Der Quotient aus der Blut- und der Plasma-

Getrennte Verabreichung von Ombitasvir-Tabletten, Paritaprevir-Tabletten und Ritonavir-

konzentration beim Menschen betrug zwi-
schen 0,6 und 0,8, was darauf hindeutet,
dass Ombitasvir und Paritaprevir bevorzugt
im Plasmakompartiment des Vollbluts ver-
teilt waren. Ombitasvir war zu ca. 99,9 % an
humane Plasmaproteine gebunden. Parita-
previr war zu ca. 97-98,6% an humane
Plasmaproteine gebunden. Ritonavir war zu
Uber 99 % an humane Plasmaproteine ge-
bunden.

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass
Paritaprevir ein Substrat flr die humanen
Transporter fUr eine hepatische Aufnahme,
OATP1B1 und OATP1BS, ist.

Biotransformation

Ombitasvir

Ombitasvir wird Uber eine Amidhydrolyse
metabolisiert, gefolgt von einer oxidativen
Verstoffwechslung. Nach einer Einmalgabe
von 25 mg '“C-Ombitasvir ohne andere
Wirkstoffe machte der unverdnderte Aus-
gangswirkstoff 8,9 % der gesamten Radio-
aktivitdt im humanen Plasma aus. Es wur-
den insgesamt 13 Metaboliten im humanen
Plasma festgestellt. Es wird nicht davon
ausgegangen, dass diese Metaboliten Uber
antivirale Aktivitdt oder pharmakologische
Off-Target-Aktivitat verfligen.

Paritaprevir
Paritaprevir wird in erster Linie durch
CYP3A4 und in geringerem MaBe durch
CYP3A5 metabolisiert. Nach einer oralen
Einmalgabe von 200 mg/100 mg '*C-Parita-
previr/Ritonavir beim Menschen stellte der
Ausgangswirkstoff die Hauptkomponente
im Blutkreislauf dar und machte etwa 90 %
der Radioaktivitat im Plasma aus. Es wur-
den mindestens 5 kleinere Metaboliten von
Paritaprevir im Blutkreislauf festgestellt, die
27
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etwa 10 % der Radioaktivitat im Plasma aus-
machten. Es wird nicht davon ausgegangen,
dass diese Metaboliten Uber antivirale Ak-
tivitat verfugen.

Ritonavir

Ritonavir wird in erster Linie durch CYP3A
und in geringerem MaBe durch CYP2D6
metabolisiert. Nach einer oralen Einmal-
gabe von 600 mg '“C-Ritonavir-Losung war
nahezu die gesamte Radioaktivitat im Plas-
ma auf unverandertes Ritonavir zurlickzu-
fUhren.

Elimination

Ombitasvir

Nach Gabe von Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir betrug
die mittlere Halbwertszeit von Ombitasvir im
Plasma etwa 21 bis 25 Stunden. Nach Gabe
einer Einzeldosis von 25 mg '#C- Ombitasvir
wurden etwa 90% der Radioaktivitat im
Stuhl und 2 % im Urin wiedergefunden. Die
unveranderte Muttersubstanz war dabei fur
88 % der im Stuhl wiedergefundenen Radio-
aktivitat verantwortlich, was darauf hindeu-
tet, dass Ombitasvir hauptsachlich durch
bilidre Exkretion eliminiert wird.

Paritaprevir

Nach Gabe von Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir mit oder ohne Dasabuvir betrug
die mittlere Halbwertszeit von Paritaprevir im
Plasma etwa 5,5 Stunden. Nach Gabe von
200 mg '“C-Paritaprevir mit 100 mg Rito-
navir wurden etwa 88 % der Radioaktivitat
im Stuhl wiedergefunden und die Radioak-
tivitdt im Urin war begrenzt (etwa 8,8 %).
Metabolisierung sowie bilidre Exkretion der
Muttersubstanz tragen zur Elimination von
Paritaprevir bei.

Ritonavir

Nach Gabe von Ombitasvir/Paritaprevir/
Ritonavir betrug die mittlere Halbwertszeit
von Ritonavir im Plasma etwa 4 Stunden.
Nach einer oralen Gabe von 600 mg '#C-
Ritonavir-Lésung wurden 86,4 % der Radio-
aktivitat im Stuhl wiedergefunden und 11,3 %
der Gabe wurden mit dem Urin ausge-
schieden.

Daten zur Wechselwirkung in vitro

In Klinisch relevanten Konzentrationen hem-
men Ombitasvir und Paritaprevir in vivo
nicht die Organic-Anion-Transporter (OAT1)
und es wird davon ausgegangen, dass sie
nicht die Organic-Cation-Transporter (OCT1
und OCT2), die Organic-Anion-Transporter
(OAT3) oder die Multidrug-and-Toxin-
Extrusion-Proteine (MATE1 und MATE2K)
hemmen. Ritonavir hemmt OAT1 nicht und
es wird nicht erwartet, dass es in klinisch
relevanten Konzentrationen OCT2, OATS,
MATET und MATE2K hemmt.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf einer populationsbezogenen
Analyse der pharmakokinetischen Daten aus
klinischen Studien der Phase Il wiirde eine
Abweichung von einem Alter von 54 Jahren
(dem medianen Alter in den Phase-lll-Stu-
dien) um 10 Jahre nach oben oder unten zu
einer Anderung der Ombitasvir-Exposition
um etwa 10% und einer Anderung der Pa-
ritaprevir-Exposition um < 20 % flhren. Es
gibt keine Informationen zur Pharmakoki-
netik bei Patienten &lter als 75 Jahre.

Geschlecht oder Kérpergewicht
Basierend auf einer populationsbezogenen
Analyse der pharmakokinetischen Daten
aus klinischen Studien der Phase lll ist bei
Studienteilnehmerinnen die Exposition von
Ombitasvir etwa 55 %, die von Paritaprevir
etwa 100 % und die von Ritonavir etwa 15 %
hoher als bei mannlichen Studienteilneh-
mern. Eine Dosisanpassung aufgrund des
Geschlechts ist jedoch nicht gerechtfertigt.
Eine Abweichung um 10 kg von einem Kor-
pergewicht von 76 kg (dem medianen Ge-
wicht in den Phase-lll-Studien) wirde zu
einer Anderung der Ombitasvir-Exposition
um < 10 % fUhren, die von Paritaprevir blie-
be unverandert. Hinsichtlich der Ritonavir-
Exposition ist das Korpergewicht kein zu-
verlassiger Pradiktor.

Ethnische Unterschiede

Basierend auf einer populationsbezogenen
Analyse der pharmakokinetischen Daten
aus klinischen Studien der Phase Ill haben
asiatische Studienteilnehmer eine um 18 bis
21 % héhere Ombitasvir-Exposition und eine
um 37 bis 39 % hdhere Paritaprevir-Exposi-
tion als nicht asiatische Studienteilnehmer.
Die Ritonavir-Expositionen von Asiaten und
Nicht-Asiaten waren vergleichbar.

Nierenfunktionsstérung

Die Veranderungen der Exposition gegen-
Uber Ombitasvir, Paritaprevir und Ritonavir
bei Studienteilnenmern mit leichter, mittel-
schwerer und schwerer Nierenfunktions-
stérung werden nicht als klinisch signifikant
angesehen. Bei Patienten mit HCV-Infektion
und leichter, mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstérung wird keine Dosis-
anpassung von Viekirax mit und ohne
Dasabuvir empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).
Viekirax wurde nicht bei dialysepflichtigen
Patienten mit HCV-Infektion untersucht.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der
Kombination aus 25 mg Ombitasvir, 150 mg
Paritaprevir und 100 mg Ritonavir mit oder
ohne 400 mg Dasabuvir wurden bei Studien-
teilnehmern mit leichter (CrCl: 60-89 ml/
min), mittelschwerer (CrCl: 30-59 ml/min)
und schwerer (CrCl: 15-29 ml/min) Nieren-
funktionsstérung untersucht.

Nach Verabreichung von Viekirax und
Dasabuvir

Die Ombitasvir-Exposition bei Studienteil-
nehmern mit leichter, mittelschwerer oder
schwerer Nierenfunktionsstérung und die
von Studienteilnehmern mit normaler Nieren-
funktion waren vergleichbar.

Die Cax-Werte von Paritaprevir waren mit
denen von Studienteilnehmern mit norma-
ler Nierenfunktion vergleichbar, die AUC-
Werte jedoch waren bei Studienteilnehmern
mit leichter, mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstérung um 19 %, 33 % bzw.
45 % hoher. Die Plasmakonzentrationen von
Ritonavir waren bei einer reduzierten Nie-
renfunktion erhoht: C,,.,- und AUC-Werte
waren bei Studienteilnehmern mit einer
leichten Nierenfunktionsstorung 26-42 %,
bei solchen mit einer mittleren 48-80 %
und bei solchen mit einer schweren
66—114 % hoher.

Im Vergleich zu Studienteilnehmern mit
normaler Nierenfunktion waren bei Studien-
teilnehmern mit schwerer Nierenfunktions-
stérung die mittleren G- und AUC-Werte

von Ombitasvir vergleichbar (bis zu 15 %
niedriger), die C.-Werte von Paritaprevir
vergleichbar (< 1% hoher) und die AUC-
Werte 45 % hoher, die G- und AUC-Werte
von Ritonavir 66—114 % hoher.

Nach Verabreichung von Viekirax

Nach Verabreichung von Viekirax waren die
Veranderungen bei der Ombitasvir-, Parita-
previr- und Ritonavir-Exposition bei Studi-
enteilnehmern mit leichter, mittelschwerer
bis schwerer Nierenfunktionsstérung ahn-
lich wie jene, die bei Gabe von Viekirax mit
Dasabuvir beobachtet wurden; sie werden
nicht als klinisch signifikant angesehen.

Leberfunktionsstérung

Die Veranderungen der Exposition gegen-
Uber Ombitasvir, Paritaprevir und Ritonavir
bei Studienteilnehmern mit leichter (Child-
Pugh A) bzw. mittelschwerer (Child-Pugh B)
Leberfunktionsstérung werden nicht als kli-
nisch signifikant angesehen. Bei Patienten
mit HCV-Infektion und leichter bzw. mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung wird keine
Dosisanpassung von Viekirax oder Dasa-
buvir empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Nach Verabreichung von Viekirax und
Dasabuvir

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der
Kombination aus 25 mg Ombitasvir, 200 mg
Paritaprevir und 100 mg Ritonavir mit
400 mg Dasabuvir wurden bei Studienteil-
nehmern mit leichter (Child-Pugh A), mittel-
schwerer (Child-Pugh B) und schwerer
(Child-Pugh C) Leberfunktionsstérung un-
tersucht.

Im Vergleich zu Studienteilnehmern mit nor-
maler Leberfunktion waren bei Studienteil-
nehmern mit leichter Leberfunktionsstérung
die mittleren G- und AUC-Werte von
Paritaprevir 29-48%, die von Ritonavir
34-38% und die von Ombitasvir bis zu
8 % niedriger.

Im Vergleich zu Studienteilnehmern mit nor-
maler Leberfunktion waren bei Studienteil-
nehmern mit mittelschwerer Leberfunktions-
stérung die mittleren Cpa- und AUC-Werte
von Ombitasvir 29—30 % niedriger, die von
Ritonavir 30-33 % niedriger, und die von
Paritaprevir 26-62 % hoéher. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Viekirax bei Patienten
mit HCV-Infektion und mittelschwerer Leber-
funktionsstérung (Child-Pugh B) sind nicht
erwiesen. Auf Grundlage pharmakokineti-
scher Studien ist jedoch nicht zu erwarten,
dass Dosisanpassungen erforderlich sind
(siehe Abschnitt 4.2).

Im Vergleich zu Studienteilnehmern mit nor-
maler Leberfunktion waren bei Studienteil-
nehmern mit schwerer Leberfunktionssto-
rung die mittleren G- und AUC-Werte
von Paritaprevir um das 3,2- bis 9,5-Fache
erhéht, die mittleren C,,.,-Werte von Rito-
navir waren 35 % niedriger und die AUC-
Werte 13 % hoher, die mittleren C,,,-Werte
von Ombitasvir waren 68 % und die AUC-
Werte 54 % niedriger. Daher darf Viekirax
bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung nicht angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nach Verabreichung von Viekirax

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
der Kombination aus 25 mg Ombitasvir,
200 mg Paritaprevir und 100 mg Ritonavir

020523-9717
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wurden bei Studienteilnehmern mit leich-
ter (Child-Pugh A), mittelschwerer (Child-
Pugh B) und schwerer (Child-Pugh C) Leber-
funktionsstérung nicht untersucht. Die Er-
gebnisse der pharmakokinetischen Unter-
suchung der Kombination aus 25 mg
Ombitasvir, 200 mg Paritaprevir und 100 mg
Ritonavir mit 400 mg Dasabuvir kdnnen auf
die Kombination aus 25 mg Ombitasvir,
200 mg Paritaprevir und 100 mg Ritonavir
extrapoliert werden.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Viekirax wurden bei péadiatrischen Patien-
ten nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Ombitasvir

Ombitasvir und dessen inaktive humane
Hauptmetaboliten (M29, M36) zeigten in
einer Reihe von in-vitro- und in-vivo-Tests,
einschlieBlich Tests zur bakteriellen Mutage-
nitat, Chromosomenaberrationen bei Lym-
phozyten aus humanem peripheren Blut
sowie in-vivo-Maus-Mikronukleus-Tests, kei-
ne Genotoxizitat.

Ombitasvir war in einer 6-monatigen Studie
an transgenen Mausen bis zur hdchsten
getesteten Dosis (150 mg/kg/Tag) nicht
kanzerogen. Es wurden AUC-Expositionen
gegenlUber Ombitasvir erzielt, die etwa
26 Mal hoher lagen als jene, die beim Men-
schen in der empfohlenen klinischen Dosis
von 25 mg beobachtet wurden.

Die Studie zur kanzerogenen Wirkung von
Ombitasvir bei Ratten l&uft noch.

Bei Kaninchen, die Ombitasvir in der maxi-
mal moglichen Exposition, 4 Mal hoher als
die AUC-Exposition der empfohlenen klini-
schen Dosis, ausgesetzt waren, kam es zu
Fehlbildungen. Die mit einer niedrigen Inzi-
denz auftretenden Fehlbildungen wurden in
erster Linie an Augen (Microphthalmie) und
Z&hnen (fehlende Schneidezéhne) beob-
achtet. Bei Mausen war die Inzidenz geoff-
neter Augenlider bei Feten von Muttertieren,
die Ombitasvir erhalten hatten, erhoht; ein
Zusammenhang mit der Anwendung von
Ombitasvir ist jedoch nicht gesichert. Die
inaktiven humanen Hauptmetaboliten von
Ombitasvir waren auch bei Mausen bei Ex-
positionen, die etwa 26 Mal hdher waren
als bei Menschen in der empfohlenen klini-
schen Dosis, nicht teratogen. Bei Méausen
hatte Ombitasvir keinen Effekt auf die
Fruchtbarkeit.

Unverdndertes Ombitasvir stellte in der
Milch laktierender Ratten die Hauptkompo-
nente dar, hatte jedoch keine Auswirkungen
auf die gestillten Jungtiere. Abbauprodukte
von Ombitasvir wurden bei trachtigen Ratten
in geringer Menge Uber die Plazenta Uber-
tragen.

Paritaprevir/Ritonavir

In einem in-vitro-Chromosomenaberrations-
test beim Menschen war Paritaprevir positiv.
In einem bakteriellen Mutationstest (Ames-
Test) und in zwei in-vivo-Tests zur geneti-
schen Toxikologie (Knochenmark-Mikronu-
kleus-Test und COMET-Test an der Ratten-
leber) war Paritaprevir negativ.

020523-9717
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Paritaprevir/Ritonavir war in einer 6-monati-
gen Studie an transgenen Mausen bis zur
héchsten getesteten Dosis (300 mg/30 mg/
kg/Tag) nicht kanzerogen. Es wurden AUC-
Expositionen gegentiber Paritaprevir erzielt,
die etwa 38 Mal héher lagen als jene, die
beim Menschen in der empfohlenen Dosis
von 150 mg beobachtet wurden. Ebenso
war Paritaprevir/Ritonavir in einer 2-jahrigen
Rattenstudie bis zur hdchsten getesteten
Dosis (300 mg/30 mg/kg/Tag) nicht kanze-
rogen. Es wurden AUC-Expositionen gegen-
Uber Paritaprevir erzielt, die etwa 8 Mal ho-
her lagen als jene, die beim Menschen bei
150 mg beobachtet wurden.

Bei Mausen zeigte Paritaprevir/Ritonavir bei
einer Exposition, die 32/8-fach hdher als die
Exposition beim Menschen in der empfoh-
lenen Klinischen Dosis war, mit niedriger
Inzidenz eine teratogene Wirkung (offene
Augenlider). Paritaprevir/Ritonavir zeigte bei
Untersuchungen an Ratten bei Expositionen,
die 2- bis 8-fach hdher waren als die Expo-
sition beim Menschen in der empfohlenen
klinischen Dosis, keine Auswirkungen auf
die embryo-fetale Lebensfahigkeit oder auf
die Fruchtbarkeit.

Paritaprevir und dessen Hydrolyseprodukt
M13 stellten in der Milch laktierender Ratten
die Hauptkomponenten dar, hatten jedoch
keine Auswirkungen auf die gestillten Jung-
tiere. Abbauprodukte von Paritaprevir wur-
den bei trachtigen Ratten in geringer Menge
Uber die Plazenta Ubertragen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Copovidon

Tocofersolan
Propylenglykolmonolaurat
Sorbitanlaurat

Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)
Natriumstearylfumarat

Filmtberzug
Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Polyethylenglykol 3350
Talkum (E553b)
Titandioxid (E171)
Eisen(lll)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PE/PCTFE-Aluminiumfolienblister.

56 Tabletten (Blindelpackung mit 4 Innen-
verpackungen zu je 14 Tabletten).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

AbbVie Ltd
Maidenhead

SL6 4XE

Vereinigtes Konigreich

EU/1/14/982/001

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. Januar 2015

STAND DER INFORMATION
Januar 2015

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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