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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

VIEKIRA PAK
ombitasvir
veruprevir
ritonavir
dasabuvir
APRESENTACAO:

Caixa com 112 comprimidos revestidos divididos em 4 embalagens semanais cada uma contendo 7
cartelas com 4 comprimidos revestidos cada (2 comprimidos revestidos de ombitasvir + veruprevir +
ritonavir e 2 comprimidos revestidos de dasabuvir)

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido de ombitasvir + veruprevir + ritonavir contém:

ombitasvir (utilizado na forma de ombitasvir hidratado) ............cccceeveeerennene 12,5 mg
veruprevir (utilizado na forma de veruprevir di-hiratado) ...........cccceoeeinennene 75 mg

(0] 01\ | TSR UTSURTUR PR USTUR PSRN 50 mg
Excipientes: copovidona, tocofersolana, monolaurato de propilenoglicol, monolaurato de sorbitana,
dioxido de silicio, estearilfumarato de sodio, alcool polivinilico, macrogol, talco, dioxido de titanio e
oxido férrico.

Cada comprimido revestido de dasabuvir contém:

dasabuvir (utilizado na forma de dasabuvir sédico monoidratado) ................ 250 mg*
Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, copovidona, croscarmelose sodica,
dioxido de silicio, estearato de magnésio, agua purificada, alcool polivinilico, macrogol, talco, didxido
de titanio, oxido de ferro amarelo, éxido férrico, 6xido de ferro preto.

* Cada 270,26 mg de dasabuvir sédico monoidratado equivale a 250 mg de dasabuvir

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é destinado ao tratamento da infecgdo cronica pelo virus da hepatite C genoétipo 1,
incluindo pacientes com cirrose compensada.A duracéo do tratamento e adig8o de ribavirina sdo
dependentes da populacdo de pacientes

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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A seguranca e a eficacia de VIEKIRA PAK foram avaliadas em 2300 pacientes com infeccao cronica
pelo gendtipo 1 do virus da Hepatite C em seis estudos clinicos de Fase 111, incluindo um estudo clinico
conduzido exclusivamente em pacientes com cirrose (Child-Pugh A), conforme tabela abaixo:

NuUmero de individuos  |Genétipo do Resumo do desenho do
Estudo® tratados” HCV estudo
(GT)

Pacientes nunca tratados®, sem cirrose

Braco A: VIEKIRA PAK +
SAPPHIRE | 631 GT1 RBV
Braco B: Placebo

Braco A: VIEKIRA PAK +
PEARL I11 419 GT1b RBV
Braco B: VIEKIRA PAK

Braco A: VIEKIRA PAK +
PEARL IV 305 GTla RBV
Braco B: VIEKIRA PAK

Pacientes previamente tratados®, sem cirrose

Brago A: VIEKIRA PAK +
SAPPHIRE Il 394 GT1 RBV
Braco B: Placebo

Braco A: VIEKIRA PAK +
179 GT1b RBV
Brago B: VIEKIRA PAK

PEARL I
(estudo aberto)

Pacientes nunca tratados e pacientes previamente tratados, com cirrose

Braco A: VIEKIRA PAK +

TURQUOISE II 380 GT1 RBYV (12 semanas)
(estudo aberto) Braco B: VIEKIRA PAK +
RBYV (24 semanas)

a. Duplo cego a menos que citado de outra forma.

b. Individuos tratados séo definidos como pacientes randomizados e que receberam ao menos uma
dose de VIEKIRA PAK.

¢. A duragdo de tratamento foi de 12 semanas para todos os bragos, exceto para estudo TURQUOISE
I1, que incluiu um braco de 24 semanas.

d. Pacientes que nunca receberam tratamento foram definidos como pacientes que ndo receberam
nenhuma terapia anterior para infeccdo pelo HCV.

e. Pacientes que ja receberam tratamento sdo definidos como pacientes com recidivas prévias
(pacientes com RNA HCV indetectavel no final ou apds 36 semanas do tratamento com
peglFN/RBV, mas com RNA HCV detectavel ap6s 52 semanas de acompanhamento) ou
respondedores parciais prévios (receberam ao menos 20 semanas de tratamento de peglFN/RBV e
atingiram reducdo de RNA HCV maior ou igual a 2 log;o, Ul/mL na 122 semana, mas ndo
atingiram RNA HCV indetectavel no final do tratamento) ou pacientes que ndo responderam ao
tratamento (receberam ao menos 12 semanas de tratamento com peglFN/RBV e falharam em
atingir uma reducdo de 2 log;y UI/mL no RNA HCV na 122 semana ou receberam ao menos 4
semanas de tratamento de peglFN/RBV e atingiram uma redu¢cdo em RNA HCV menor do que 1
logig UI/mL na 42 semana).
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Em todos os seis estudos clinicos, a dose de ombitasvir/veruprevir/ritonavir foi de 25/150/100 mg uma
vez ao dia e a dose de dasabuvir foi de 250 mg duas vezes ao dia. Para 0s pacientes que receberam
ribavirina, a dose de ribavirina foi de 1000 mg/dia para pacientes com peso menor do que 75 kg e 1200
mg/dia para pacientes com peso maior do que 75 Kkg.

A resposta virolégica sustentada (cura virolégica) foi definida como RNA de HCV néo quantificado ou
indetectavel 12 semanas ap6s o fim do tratamento (RVS 12) nos estudos de Fase I11. A duragdo do
tratamento foi fixa em cada estudo clinico e néo foi guiada pelos niveis de RNA do HCV de cada
paciente (sem tratamento guiado por resposta). Os valores plasmaticos de RNA do HCV foram
quantificados durante os estudos clinicos utilizando teste de HCV COBAS TagMan (versdo 2.0). O
ensaio apresentou limite inferior de quantificacdo de 25 Ul/mL.

Pacientes adultos que nunca receberam tratamento:

- SAPPHIRE I (genotipo 1): SAPPHIRE I foi um estudo randomizado, multicéntrico global, duplo
cego, controlado por placebo, conduzido em 631 pacientes adultos com infeccéo crénica por HCV
genotipo 1, sem cirrose e que nunca receberam tratamento. VIEKIRA PAK foi administrado por 12
semanas em combinacdo com ribavirina. Os pacientes randomizados para o grupo placebo, receberam
placebo durante 12 semanas, ap6s o qual receberam, em aberto, VIEKIRA PAK em combinag¢éo com
ribavirina por 12 semanas.

Os pacientes tratados (N = 631) tinham uma idade média de 52 anos (variagdo: 18-70); 64,8%
nasceram entre 1945-1965; 54,5% dos individuos eram do sexo masculino; 5,4% eram negros; 5,1%
eram hispanicos ou latinos; 16,2% tinham um indice de massa corporal de pelo menos 30 kg/m?; 15,2%
tinham um histdrico de depressédo ou transtorno bipolar; 69,3% tinham o gendtipo ndo-CC IL28B;
79,1% tinham niveis basais de RNA do HCV de, no minimo, 800.000 Ul/mL; 15,4% tinham fibrose
portal (F2) e 8,7% tinham fibrose em ponte (F3); 67,7% tinham infecgdo pelo genétipo 1a do HCV;
32,3% tinham infeccédo pelo gendtipo 1b do HCV.

A tabela abaixo apresenta as taxas de RVS12 para pacientes infectados pelo gen6tipo 1 sem tratamento
anterior e que receberam VIEKIRA PAK em combinacdo com ribavirina por 12 semanas no estudo

SAPPHIRE I.
Resultado do tratamento VIEKIRA PAK com RBV por 12 semanas
n/N % 95% IC
RVS12 Geral 456/473 96.4 94.7,98,1
HCV gendtipo 1a 308/322 95.7 93.4,97.9
HCV gendtipo 1b 148/151 98.0 95.8, 100.0
Resultado para pacientes sem RVS12
FV durante o tratamento® 1/473 0.2
Recidiva® 7/463 1.5
Outro® 9/473 1.9

IC = interval de confidéncia, FV = falha viroldgica

a. FV durante o tratamento foi definida como: RNA HCV> 25 Ul/mL apés RNA HCV < 25 Ul/mL
confirmado durante o tratamento, aumento confirmado de 1 log;, UI/mL no NADIR do RNA de
HCV ou RNA HCV persistentemente > 25 Ul/mL com ao menos 6 semanas de tratamento.

b. Recidiva foi definida como RNA de HCV > 25 Ul/mL confirmado ap6s o tratamento antes ou
durante a janela RVS12 entre pacientes com RNA HCV < 25 Ul/mL na Gltima observagao durante
ao menos 11 semanas de tratamento.

¢. Outro inclui pacientes que ndo atingiram RVS12 mas apresentaram FV durante o tratamento ou
recidiva (e.g. valores faltantes de RNA HCV na janela RVS12).
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Nenhum individuo com infeccéo pelo genétipo 1b do HCV apresentou falha virologica durante o
tratamento e um paciente com infeccao pelo genétipo 1b do HCV apresentou recidiva. Além disso,
pacientes que sofreram modificacdes de dose da ribavirina ndo apresentaram taxas inferiores de
RVS12.

Significativamente mais individuos que receberam VIEKIRA PAK com ribavirina (352/363 = 97,0%)
tiveram ALT normalizada no final do tratamento do que os que receberam placebo (18/114 = 15,8%);
Valor de P <0,001.

Na analise de eficécia primaria, VIEKIRA PAK com ribavirina demonstrou superioridade em relagéo
ao controle historico (com base na taxa de RVS de telaprevir e peginterferon e ribavirina
(peglFN/RBV)) para individuos sem cirrose e com infeccéo pelo genétipo 1 do HCV que nunca
receberam tratamento.

Em uma analise similar, os seguintes fatores de base ndo foram associados com taxas mais baixas de
RVS12 ((intervalo de confianca inferior de 95% maior do que 70%) entre os subgrupos definidos por:
» Fatores virais: subtipo gen6tipo 1, carga viral basal.

» Fatores do hospedeiro: género, raca, etnia, idade, ano de nascimento (1945 - 1965), o alelo 1L28B,
indice de massa corporal inicial, histéria de depressédo ou transtorno bipolar, estagio de fibrose.

- PEARL-III (gendtipo 1b): PEARL-III foi um estudo multicéntrico global, randomizado, duplo-cego,
controlado, realizado em 419 adultos com infec¢do cronica pelo genétipo 1b do virus da hepatite C,
sem cirrose, que nunca receberam tratamento. Os individuos foram randomizados, em uma propor¢do
de 1:1, para receber VIEKIRA PAK com ou sem ribavirina durante 12 semanas de tratamento.
Individuos tratados (N = 419) tinham uma idade média de 50 anos (variacdo: 19-70); 54,9% nasceram
entre 1945-1965, 45,8% eram do sexo masculino; 4,8% eram negros; 1,7% eram hispanicos ou latinos;
16,5% tinham um indice de massa corporal de pelo menos 30 kg/m2; 9,3% tinham um histérico de
depressdo ou transtorno bipolar; 79,0% tinham o gen6tipo ndo-CC 1L28B; 73,3% tinham RNA de HCV
basal minima de 800.000 Ul/mL; 20,3% tinham fibrose portal (F2) e 10,0% tinham fibrose em ponte
(F3).

A tabela a seguir apresenta as taxas RVS12 para pacientes infectados pelo genétipo 1b sem tratamento
anterior que receberam VIEKIRA PAK com ou sem ribavirina por 12 semanas no estudo PEARL-III.
Neste estudo, VIEKIRA PAK sem ribavirina tiveram taxas RVS12 similares (100,0%) em comparacao
com VIEKIRA PAK com ribavirina (99,5%).

VIEKIRA PAK por 12 semanas
Resultado do tratamento Com RBV Sem RBV
n/N % 95% IC n/N % [95% IC
RVS12 Geral 209/210 99.5 [98.6,100.0 |209/209 100 |98.2,100.0
Resultado para pacientes sem
RVS12
FV durante o tratamento® 1/210 0.5 0/209 0
Recidiva® 0/210 0 0/209 0
Outro® 0/210 0 0/209 0

IC = intervalo de confianca , FV = falha viroldgica

a. FV durante o tratamento foi definida como HCV > 25 Ul/mL ap6és RNA HCV < 25 Ul/mL
confirmado durante o tratamento, aumento confirmado de 1 log;, UI/mL no NADIR do RNA
HCV ou RNA HCV persistentemente > 25 UI/mL com ao menos 6 semanas de tratamento.

b. Recidiva foi definida como RNA HCV > 25 Ul/mL confirmado apds o tratamento antes ou
durante a janela RVS12 entre pacientes com RNA HCV < 25 Ul/mL na Gltima observacéao
durante ao menos 11 semanas de tratamento.

c. Outro inclui pacientes que ndo atingiram RVS12 mas apresentaram FV durante o tratamento
ou recidiva (e.g. valores faltantes de RNA HCV na janela RVS12).
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Na andlise de eficacia primaria, VIEKIRA PAK com ou sem ribavirina demonstrou superioridade ao
controle histdrico (com base na taxa de RVS de telaprevir e peginterferon e ribavirina (peglFN/RBV))
para individuos com infecgdo pelo gendtipo 1b do HCV que nunca receberam tratamento, sem cirrose.
Além disso, os individuos que foram submetidos a modificac6es da dose de ribavirina nao
apresentaram taxas inferiores de RVS12.

Em uma analise similar, os seguintes fatores basais ndo foram associados com taxas mais baixas de
RVS12 (intervalo de confianga inferior de 95% maior do que 73%) entre os subgrupos definidos por:
* Fatores virais: carga viral basal.

» Fatores do hospedeiro: género, raca, etnia, idade, ano de nascimento (1945 - 1965), o alelo 1L28B,
indice de massa corporal inicial, histéria de depresséo ou transtorno bipolar, estagio de fibrose.

-PEARL-IV (genttipo 1a): PEARL-1V foi um estudo multicéntrico global, randomizado, duplo-cego,
controlado, realizado em 305 adultos com infecgdo cronica pelo genotipo 1a do HCV sem cirrose e sem
tratamento anterior. Os individuos foram randomizados, em uma proporcéo de 1:2, para receber
VIEKIRA PAK com ou sem ribavirina durante 12 semanas de tratamento.

Os individuos tratados (N = 305) tinham uma idade média de 54 anos (variagdo: 19-70); 72,5%
nasceram entre 1945-1965, 65,2% eram do sexo masculino; 11,8% eram negros; 9,2% eram hispanicos
ou latinos; 19,7% tinham um indice de massa corporal de pelo menos 30 kg/m2; 20,7% tinham um
histérico de depresséo ou transtorno bipolar; 69,2% tinham o genétipo ndo-CC 1L28B; 86,6% tinham
niveis basais de RNA de HCV de pelo menos 800.000 Ul/mL; 18,4% tinham fibrose portal (F2) e
17,7% tinham fibrose em ponte (F3).

A tabela a seguir apresenta as taxas RVS12 para pacientes infectados pelo gendtipo 1a sem tratamento
anterior que receberam VIEKIRA PAK com ou sem ribavirina por 12 semanas no estudo PEARL-1V.
VIEKIRA PAK sem ribavirina ndo foi “ndo-inferior” ao VIEKIRA PAK com ribavirina.

VIEKIRA PAK por 12 semanas
Resultado do tratamento Com RBV Sem RBV
n/N % 95% IC n/N % 95% IC
RVS12 Geral 97/100 [97.0 [93.7,100.0 (185/205 90.2 [86.2,94.3
Resultado para pacientes sem
RVS12
FV durante o tratamento® 1/100 1.0 6/205 2.9
Recidiva® 1/98 1.0 10/194 5.2
Outro® 1/100 1.0 4/205 2.0

IC = interval de confidéncia, FV = falha virolégica

a. FV durante o tratamento foi definida como HCV > 25 Ul/mL ap6és RNA HCV < 25 Ul/mL
confirmado durante o tratamento, aumento confirmado de 1 log;o UI/mL no NADIR do RNA
HCV, ou RNA HCYV persistentemente > 25 UI/mL com ao menos 6 semanas de tratamento.

b. Recidiva foi definida como RNA HCV > 25 UI/mL confirmado apds o tratamento antes ou
durante a janela RVS12 entre pacientes com RNA HCV < 25 Ul/mL na Gltima observacéao
durante ao menos 11 semanas de tratamento.

c. Outro inclui pacientes que ndo atingiram RVS12 mas apresentaram FV durante o tratamento
ou recidiva (e.g. valores faltantes de RNA HCV na janela RVS12).

Na analise de eficacia primaria, VIEKIRA PAK com ou sem ribavirina demonstrou superioridade ao
controle histérico (com base na taxa de RVS de telaprevir e peginterferon e ribavirina (peglFN/RBV))
para individuos com infeccdo pelo genétipo 1a do HCV que nunca receberam tratamento, sem cirrose.
Além disso, os individuos que foram submetidos a modificaces da dose de ribavirina ndo
apresentaram taxas inferiores de RVS12.

Em uma analise similar, os seguintesfatores basais ndo foram associados com taxas mais baixas de
RVS12 (intervalo de confianca inferior de 95% maior do que 65%) entre os subgrupos definidos por:



obbvie

» Fatores virais: carga viral basal.
» Fatores do hospedeiro: género, raca, etnia, idade, ano de nascimento (1945 - 1965), o alelo 1L28B,
indice de massa corporal inicial, histéria de depressdo ou transtorno bipolar, estagio de fibrose.

Pacientes adultos que ja receberam tratamento:

- SAPPHIRE-II (gendtipo 1): SAPPHIRE-II foi um estudo multicéntrico global, duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo realizado em 394 individuos com infecgdo crénica pelo genétipo
1 do virus da hepatite C sem cirrose que ndo aingiram RVS com o tratamento prévio com peglFN /
RBV. VIEKIRA PAK em combinacéo com ribavirina foi administrado por 12 semanas de tratamento.
Pacientes randomizados para o grupo placebo receberam placebo durante 12 semanas, ap6s o qual
receberam VIEKIRA PAK em combinag¢do com ribavirina por 12 semanas.

Individuos tratados (N = 394) tinham uma idade média de 54 anos (varia¢do: 19-71); 49,0% eram
previamente respondedores nulos ao peglFN/RBV; 21,8% eram previamente respondedores parciais ao
peglFN/RBV e 29,2% eram recidivantes ao tratamento com peglFN/RBV; 73,9% nasceram entre
1945-1965; 57,6% eram do sexo masculino; 8,1% eram negros e 6,3% eram hispanicos ou latinos;
19,8% tinham um indice de massa corporal de pelo menos 30 kg/m2; 20,6% tinham um histdrico de
depressdo ou transtorno bipolar; 89,6% tinham genotipo ndo-CC de 1L28B; 87,1% tinham niveis basais
de RNA de HCV de pelo menos 800.000 UI/ mL; 17,8% tiveram fibrose portal (F2) e 14,5% tinham
fibrose em ponte (F3); 58,4% tinham infecgdo pelo gendtipo 1a do HCV; 41,4% tinham infeccédo pelo
genétipo 1b do HCV.

A tabela abaixo apresenta as taxas RVS12 para pacientes infectados pelo genétipo 1 com tratamentos
anteriores que receberam VIEKIRA PAK em combinagdo com ribavirina por 12 semanas no estudo

SAPPHIRE-II.
Resultado do tratamento VIEKIRA PAK com RBV por 12 semanas
n/N % 95% IC
RVS12 Geral 286/297 96.3 94.1,98.4
HCV genétipo la 166/173 96.0 93.0,98.9
Respondedor nulo ao tratamento prévio
de pegIFN/RBV 83/87 95.4 91.0, 99.8
Respondedor parcial ao tratamento
prévio de peglFN/RBV 36/36 100 100.0, 100.0
Recidiva prévia ao tratamento com
peglFN/RBY 47/50 94.0 87.4,100.0
HCV gendtipo 1b 119/123 96.7 93.6, 99.9
Respondedor nulo ao tratamento prévio
de pegIFN/RBV 56/59 94.9 89.3, 100.0
Respondedor parcial ao tratamento
prévio de peglFN/RBV 28/28 100 100.0, 100.0
Recidiva prévia ao tratamento com
peglFN/RBV 35/36 97.2 91.9, 100.0
Resultado para pacientes sem RVS12
FV durante o tratamento® 0/297 0
Recidiva” 7/293 2.4
Outro® 4/297 1.3
IC = interval de confidéncia, FV = falha viroldgica
a. FV durante o tratamento foi definida como HCV > 25 UI/mL ap6s RNA HCV < 25 Ul/mL
confirmado durante o tratamento, aumento confirmado de 1 log;, Ul/mL no NADIR do RNA
HCV ou RNA HCV persistentemente > 25 Ul/mL com ao menos 6 semanas de tratamento.




obbvie

VIEKIRA PAK com RBV por 12 semanas

Resultado do tratamento
n/N % 95% IC

b. Recidiva foi definida como RNA HCV > 25 Ul/mL confirmado ap6s o tratamento antes ou
durante a janela RVS12 entre pacientes com RNA HCV < 25 Ul/mL na Gltima observagao
durante ao menos 11 semanas de tratamento.

c. Outro inclui pacientes que ndo atingiram RVS12 mas apresentaram FV durante o tratamento
ou recidiva (e.g. valores faltantes de RNA HCV na janela RVS12).

Nenhum individuo com infeccdo pelo genétipo 1b do HCV apresentou falha virol6gica durante o
tratamento e dois pacientes com infeccdo pelo genétipo 1b do HCV apresentaram recidiva.
Significativamente mais individuos que receberam VIEKIRA PAK com ribavirina (217/224 = 96,9%)
tiveram ALT normalizada no final do tratamento do que os que receberam placebo (10/78 = 12,8%);
Valor de P <0,001. Além disso, os individuos que foram submetidos a modificacdes da dose de
ribavirina ndo apresentaram taxas inferiores de RVS12.

Na analise de eficacia primaria, VIEKIRA PAK com ribavirina demonstrou superioridade ao controle
histérico (com base na taxa de RVS de telaprevir e peginterferon e ribavirina (peglFN/RBV)) para
individuos com infec¢do pelo genétipo 1 do HCV que ja receberam tratamento, sem cirrose.

Em uma analise similar, os seguintes fatores basais ndo foram associados com taxas mais baixas de
RVS12 (intervalo de confianca inferior de 95% maior do que 60%) entre os subgrupos definidos por:
« Fatores virais: subtipo genétipo 1, carga viral basal

« Fatores do hospedeiro: resposta anterior ao tratamento peglFN/RBV, género, raga, etnia, idade, ano
de nascimento (1945 - 1965), o alelo IL28B, indice de massa corporal inicial, histéria de depressdo ou
transtorno bipolar, estagio de fibrose

- PEARL-II (geno6tipo 1b): PEARL-II foi um estudo multicéntrico global, randomizado, aberto
realizado em 179 adultos com infecc¢éo cronica pelo genétipo 1b do virus da hepatite C sem cirrose
que ndo atingiram RV'S em tratamento prévio com peglFN/RBV. Os individuos foram randomizados,
em uma proporcado de 1:1, para receber VIEKIRA PAK com ou sem ribavirina durante 12 semanas de
tratamento.

Individuos tratados (N = 179) tinham uma idade média de 57 anos (variagdo: 26-70); 35,2% eram
previamente respondedores nulos ao peglFN / RBV; 28,5% eram previamente respondedores parciais
ao peglFN / RBV, e 36,3% eram recidivantes ao tratamento com peglFN / RBV; 70,9% nasceram entre
1945-1965; 54,2% eram do sexo masculino; 3,9% eram negros; 1,7% eram hispanicos ou latinos;
21,8% tinham um indice de massa corporal de pelo menos 30 kg por m2; 12,8% tinham um historico
de depressdo ou transtorno bipolar; 90,5% tinham o genétipo ndo-CC IL28B; 87,7% tinham niveis
basais de RNA do HCV de minima de 800.000 Ul/mL; 17,9% tinham fibrose portal (F2) e 14,0%
tinham fibrose em ponte (F3).

A tabela abaixo apresenta as taxas RVS12 para, individuos que ja receberam tratamento, infectados
pelo gendtipo 1b, que receberam VIEKIRA PAK com ou sem ribavirina por 12 semanas no estudo
PEARL-II. Neste estudo, VIEKIRA PAK sem ribavirina teve uma taxa RVS12 semelhante (100%) em
comparagdo com VIEKIRA PAK com ribavirina (96,6%).

VIEKIRA PAK por 12 semanas
Resultado do tratamento Com RBV Sem RBV
n/N % 95% IC |n/N % 95% IC
94.6, 95.9,
RVS12 Geral 86/88 97.7 100.0 91/91 100 100.0
Respondedor nulo ao tratamento 90.6, 89.3,
prévio de peglFN/RBV 30731 %8 100.0 32132 100 100.0
Respondedor parcial ao 88.3, 87.1,
tratamento prévio de peglFN/RBV 24125 9.0 100.0 26126 100 100.0
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VIEKIRA PAK por 12 semanas
Resultado do tratamento Com RBV Sem RBV
n/N % 95% IC |n/N % 95% IC
Recidiva prévia ao tratamento 89.3, 89.6,
com pegIFNF;RBV 32132 100 100.0 33/33 100 100.0
Resultado para pacientes sem RVS12
FV durante o tratamento® 0/88 0 0/91 0
Recidiva® 0/88 0 0/91 0
Outro® 2/88 2.3 0/91 0

IC = interval de confidéncia, FV = falha virolégica

a. FV durante o tratamento foi definida como HCV > 25 Ul/mL ap6s RNA HCV < 25 Ul/mL
confirmado durante o tratamento, aumento confirmado de 1 log;, UI/mL no NADIR do RNA
HCV ou RNA HCV persistentemente > 25 UI/mL com ao menos 6 semanas de tratamento.

b. Recidiva foi definida como RNA HCV > 25 UI/mL confirmado apés o tratamento antes ou
durante a janela RVS12 entre pacientes com RNA HCV < 25 Ul/mL na Gltima observacéao
durante ao menos 11 semanas de tratamento.

¢. Outro inclui pacientes que ndo atingiram RVS12 mas apresentaram FV durante o tratamento
ou recidiva (e.g. valores faltantes de RNA HCV na janela RVS12).

Na analise de eficacia primaria, VIEKIRA PAK com e sem ribavirina demonstrou superioridade ao
controle histérico (com base na taxa de RVS de telaprevir e peginterferon e ribavirina (peglFN/RBV))
para individuos com infeccdo pelo genétipo 1b do HCV que ja receberam tratamento, sem cirrose.
Além disso, os individuos que foram submetidos a modificacdes da dose de ribavirina ndo
apresentaram taxas inferiores de RVS12.

Em uma analise similar, os seguintes fatores de base ndo foram associados com taxas mais baixas de
RVS12 (intervalo de confianca inferior de 95% maior do que 64%) entre os subgrupos definidos por:
« Fatores virais: carga viral basal.

« Fatores do hospedeiro: resposta anterior ao tratamento peglFN/RBV, género, raga, etnia, idade, ano
de nascimento (1945 - 1965), o alelo IL28B, indice de massa corporal inicial, histéria de depressdo ou
transtorno bipolar, estagio de fibrose.

- TURQUOISE-II (genétipo I, com cirrose): TURQUOISE-II foi um estudo multicéntrico global,
randomizado, aberto conduzido exclusivamente em 380 individuos infectados pelo genétipo 1 com
cirrose (Child-Pugh A) sem tratamento anterior ou que ndo atingiram RVS com o tratamento prévio
com peglFN / RBV. VIEKIRA PAK em combinacdo com ribavirina foi administrada durante 12 ou 24
semanas de tratamento.

Individuos tratados (N = 380) tinham uma idade média de 58 anos (varia¢do: 21-71); 42,1% nunca
haviam recebido tratamento, 36,1% eram respondedores nulos ao peglFN / RBV; 8,2% eram
respondedores parciais ao peglFN / RBV, 13,7% eram recidivantes ao tratamento com peglFN / RBV;
85,5% nasceram entre 1945 - 1965; 70,3% eram do sexo masculino; 3,2% eram negros; 11,8% eram
hispanicos ou latinos; 28,4% tiveram indice de massa corporal de, pelo menos, 30 kg/m2; 14,7%
tinham contagem de plaquetas inferior a 90 x 10° por L; 49,7% tinha albumina inferiora 40 g/ L;
86,1% tinham niveis basais de RNA do HCV minimo de 800.000 Ul por mL; 81,8% tinham o gendtipo
ndo-CC 1L28B; 24,7% tinham um histérico de depressdo ou transtorno bipolar; 68,7% tinham infeccéo
pelo gendtipo 1la do HCV, 31,3% tiveram infeccdo pelo gendtipo 1b do HCV.

A tabela abaixo apresenta taxas de RVS12 para pacientes infectados pelo genétipo 1 com cirrose que
nunca haviam recebido tratamento prévio ou foram previamente tratados com peglFN / RBV.

VIEKIRA PAK com RBV

Resultado do tratamento

12 semanas 24 semanas
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n/N % |IC? n/N % |IC?
87.6, 93.4,
RVS12 Geral 191/208 |91.8 96.1 166/172 |96.5 99.6
- 83.3, 91.2,
HCV gendtipo la 124/140 |88.6 93.8 115/121 |95.0 98.9
Pacientes que nunca receberam tratamento |[59/64 92.2 53/56 94.6
Respondedor nulo ao tratamento prévio de
peglFN/RBV 40/50 80.0 39/42 92.9
Respondedor parcial ao tratamento prévio
de pegIFN/RBY 11/11 100 10/10 100
Recidiva ao tratamento com peglFN/RBV  |14/15 93.3 13/13 100
HCV gendtipo 1b 67/68 98.5 [95.7,100/51/51 100 |93, 100
Pacientes que nunca receberam tratamento |22/22 100 18/18 100
Respondedor nulo ao tratamento prévio de
peglFN/RBV 25/25 100 20/20 100
Respondedor parcial ao tratamento prévio
de pegIFN/RBV 6/7 85.7 3/3 100
Recidiva prévia ao tratamento com
peglFN/RBY 14/14 100 10/10 100
Resultado para pacientes sem RVS12
FV durante o tratamento® 1/208 0.5 3/172 1.7
Recidiva’ 12/203  [5.9 1/164 0.6
Outro® 4/208 1.9 2/172 1.2

IC = interval de confidéncia, FV = falha virolégica

a. Inervalo de confianca de 97.5% sdo utilizados para endpoints de eficacia primaries (RVS12
geral); interval de confianca de 95% séo utilizados para endpoints adicionais de eficacia (taxas
de RVS12 em pacientes infectados pelo genétipo 1a e 1b).

b. FV durante o tratamento foi definida como HCV > 25 Ul/mL ap6és RNA HCV < 25 Ul/mL
confirmado durante o tratamento, aumento confirmado aumento de 1 log;o UI/mL no NADIR
do RNA HCV ou RNA HCV persistentemente > 25 Ul/mL com ao menos 6 semanas de

tratamento.

c. Recidiva foi definida como RNA HCV > 25 UI/mL confirmado apés o tratamento antes ou
durante a janela RVS12 entre pacientes com RNA HCV < 25 Ul/mL na Gltima observacéao
durante ao menos 11 semanas de tratamento.

d. Outro inclui pacientes que ndo atingiram RVS12 mas apresentaram FV durante o tratamento
ou recidiva (e.g. valores faltantes de RNA HCV na janela RVS12).

As taxas de recidivas em pacientes cirréticos infectados pelo gendtipo 1a em relagdo aos valores
laboratoriais basais sdo demonstradas na tabela a seguir:

VIEKIRA PAK com

VIEKIRA PAK com

RBV RBV
12-semanas 24-semanas
Numero de respondedores ao final do tratamento |135 113

AFP* < 20 ng/mL, plaquetas > 90 x 10°/L, E albumina > 35 g/L antes do tratamento

Sim (para todos os pardmetros listados acima)

1/87 (1%)

0/68 (0%)

N&o (para qualquer um dos parametros listados
acima)

10/48 (21%)

1/45 (2%)
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|*AFP= alfa-fetoproteina serica

Nos pacientes com todos os valores laboratoriais basais favoraveis (AFP<20 ng/mL, plaquetas > 90 x
10°/L e albumina > 35 g/L), as taxas de recidivias foram similares para 0s pacientes tratados por 12 ou
24 semanas.

Na analise de eficacia primaria, VIEKIRA PAK com ribavirina administrada por 12 ou 24 semanas
demonstrou superioridade ao controle histérico (com base na taxa de RVS de telaprevir e peginterferon
e ribavirina (peglFN/RBV)) para individuos com infeccéo pelo genétipo 1 do HCV com cirrose que
nunca receberam tratamento ou que ja foram tratads com peglFN/RBV. Além disso, os individuos que
foram submetidos a modificacfes da dose de ribavirina ndo apresentaram taxas inferiores de RVS12.
Em uma analise similar, os seguintes fatores basais ndo foram associados com taxas mais baixas de
RVS12 (intervalo de confianca inferior de 95% maior do que 43%) entre os subgrupos definidos por:

« Fatores virais: subtipo de gendtipo 1, carga viral basal.

« Fatores do hospedeiro: resposta anterior ao tratamento peglFN/RBV, género, raga, etnia, idade, ano
de nascimento (1945 - 1965), o alelo IL28B, indice de massa corporal inicial, histéria de depressdo ou
transtorno bipolar, contagem de plaqueta basal, albumina basal

Analise agrupada dos estudos clinicos

- Durabilidade da Resposta: no geral, 660 individuos nos estudos clinicos de Fase 2 e 3 apresentaram
resultados de RNA de HCV para RVS12 e RVS24. Entre estes tempos, 0 valor preditivo positivo entre
a RVS12 e a RVS24 foi de 99,8%.

- Andlise agrupada da eficacia: Nos estudos clinicos de Fase 3, 1.088 individuos (incluindo 194 com

cirrose) receberam o regime recomendado para seus subtipos de HCV, status de cirrose e resposta ao
tratamento prévio. A tabela a seguir apresenta taxas de RVS para estes pacientes.
Entre os individuos que receberam o regime recomendado nos estudos clinicos de Fase 3, 97%
atingiram RVS (95% com cirrose e 97% sem cirrose), enquanto que 0,6% demonstraram

escapeviroldgico e 1,5% apresentaram recidiva apds o tratamento.

Genotipo la Genotipo 1b
Sem cirrose [Com cirrose |Sem cirrose |Com cirrose
VIEKIRA |VIEKIRA VIEKIRA VIEKIRA
PAK com PAK com PAK PAK com
RBV RBV RBV
12 semanas (12 semanas* |12 semanas |12 semanas
Pacientes que nunca receberam 96% 0 100% 0
tratamento (403/420) 92% (61/66) (210/210) 100% (22/22)
0
Pacientes que ja receberam tratamento ?fe/eo /173) 94% (64/68)* [100% (91/91) |98% (45/46)
Recidiva prévia ao tratamento com 0 0 0 0
peglFN/RBV 94% (47/50) [93% (14/15) |100% (33/33) |100% (14/14)
Respondedor parcial ao tratamento 0 0 0 0
prévio de peglFN/RBV 100% (36/36)|100% (11/11) (100% (26/26) (86% (6/7)
Respondedor nulo ao tratamento 0 93% (39/42) 0 0
prévio de peglFN/RBV 95% (83/87) (24 weeks) 100% (32/32) |100% (25/25)
96% 93% 100% 0
TOTAL (569/503)  |(125/134)*  |(301/301) |00 70 (67/68)

*Todos os pacientes receberam 12 semanas da terapia exceto infectados pelo genétipo la
respondedores nulos com cirrose, que receberam 24 semanas da terapia.

Impacto do ajuste de dose de ribavirina na probabilidade de RVS: Nos estudos clinicos de Fase 3,
91,5% dos individuos ndo exigiram ajustes de dose de ribavirina durante a terapia. Nos 8,5% de
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individuos que tiveram ajustes de dose de ribavirina durante o tratamento, a taxa de resposta viroldgica
sustentada (98,5%) foi comparavel a individuos que mantiveram sua dose inicial de ribavirina durante
o tratamento.

Estudo clinico em pacientes em terapia de substituicédo de opioides: em um estudo de fase 2,
multicéntrico, aberto e de brago Unico, 38 pacientes ndo cirroticos, infectados pelo genotipo 1 do HCV
que nunca haviam recebido tratamento ou que ja haviam sido tratados com peglFN/RBV e que estavam
estaveis com relagdo as doses de metadona (N = 19) ou buprenorfina +/- naloxona (N = 19), foram
tratados com ombitasvir/veruprevir/ritonavir e dasbuvir com ribavirina durante 12 semanas. Os
pacientes tratados tinham uma idade média de 51 anos (variagdo: 26-64), 65,8% eram homens e 5,3%
eram negros. A maioria (86,8%) tinha valor basal de niveis de RNA de, ao menos, 800.000 Ul/mL e a
maioria (84,2%) apresentou infeccdo pelo genétipo 1a; 68,4% tinha gendtipo IL28B ndo-CC; 15,8%
tinha fibrose portal (F2) e 5,3% apresentou fibrose em ponte (F3); e 94,7% nunca haviam recebido
tratamento anterior para a infec¢do por HCV.

No geral, 37 (97,4%) dos 38 pacientes atingiram RVS12. Nenhum individuo apresentou falha
viroldgica durante o tratamento ou recidiva.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

VIEKIRA PAK é composto por comprimidos revestidos contendo ombitasvir/veruprevir/ritonavir em
combinacdo em dose fixa e comprimidos revestidos contendo dasabuvir em uma mesma embalagem.
Os comprimidos revestidos de veruprevir/ritonavir/ombitasvir devem ser coadministrados com
comprimidos revestidos de dasabuvir, um inibidor ndo nucleosidico da polimerase NS5B, o qual é
fornecido como comprimido separado na embalagem de VIEKIRA PAK.

O comprimido revestido de ombitasvir/veruprevir/ritonavir em combinacdo em dose fixa inclui um
inibidor de NS5A (ombitasvir), um inibidor da protease NS3/4A (veruprevir) e um potencializador
farmacocinético (ritonavir) com os seguintes componentes:

ombitasvir: o0 nome quimico do ombitasvir é ([2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2.5-di-
illbis{benzen-4,1-di-ilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-di-il)
biscarbamato de dimetila hidratado. A férmula molecular deste componente é CsoHg;N;Og°4.5H,0
(hidratado) e seu peso molecular é 975,20 (hidratado). E apresentado como um p6 branco a levemente
branco a levemente rosa e é praticamente insolivel em tampdes aquosos mas é soltvel em etanol.
Ombitasvir possui a seguinte estrutura molecular:

C[CHa]3

o 0
)L\N (s1,uNz, (s) M.
e e
N H N
(s)/=0 o :ﬁ;
HyCO,CHN —’)= i

4 NHCO,CH,
%—CH, *4.5H,0 H3C—<
HgC CH,

veruprevir: o0 nome quimico do veruprevir é (2R, 6S, 12Z, 13aS, 14aR, 16aS)-N-(ciclopropilsulfonil)-
6-{[(5-metilpirazin-2-il)carbonil]amino}-5,16-dioxo-2-(fenantridin-6-iloxi)-
1,2,3,6,7,8,9,10,11,13a,14,15,16,164a,tetradecahidrociclopropa[e]pirrolo[1,2-a] diazaciclopentadecina-
14a(5H) carboxamida di-hidratada. A formula molecular deste componente é C4H43N;0;S*2H,0 (di-
hidratado) e seu peso molecular é 801,91 (di-hidratado). E apresentado como um pé branco a quase
branco com muito baixa solubilidade em agua. Veruprevir possui a seguinte estrutura molecular:
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ritonavir: o nome quimico do ritonavir € 10-hidroxi-2-metil-5-(1-metiletil)-1-[2-(1-metiletil)-4-
tiazolil]-3,6-dioxo-8,11-bis(fenilmetil)-2,4,7,12-tetra azatridecan-13-6ico acido, 5-tiazolilmetil éster,
[6S-(5R*, 8R*, 10R*, 11R*)]. A formula molecular deste componente é C3;H4sN¢O5S, € seu peso
molecular é 720,95. E apresentado como um pd branco a levemente branco a levemente marrom claro
rosa e é praticamente insoliivel em agua e livremente soltvel em metanol e etanol. Ritonavir possui a
seguinte estrutura molecular:

HaC  CHj

AV
NOREOERERY,

HiC

dasabuvir: o nome quimico do dasabuvir € N-{6-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-di-hidropirimidin-
1(2H)-il)-2-metoxifenil]naftalen-2-il} metanosulfonamida sédica monohidratada.. A férmula molecular
deste componente é C,sH,5N305S*NasH,0 (sal hidratado) e seu peso molecular é 533,57 (sal
hidratado). E apresentado como um p6 branco a levemente amarelo a rosa, levemente soltvel em agua
e muito levemente soltivel em metanol e alcool isopropilico. Dasabuvir possui a seguinte estrutura
molecular:

U]
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Os comprimidos revestidos de ombitasvir/veruprevir/ritonavir e comprimidos revestidos de dasabuvir
sdo comprimidos de liberacdo imediata.

Farmacodinamica

Mecanismo de agédo: VIEKIRA PAK combina trés agentes antivirais de acdo direta contra o virus da
hepatite C (HCV) com mecanismos de acéo distintos e perfis de resisténcia ndo sobreponentes para
atingir o virus em mdltiplas etapas no ciclo de vida viral (vide Microbiologia).
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O ritonavir ndo € ativo contra o HCV. E um potencializador farmacocinético que aumenta o pico e
concentragoes plasmaticas de veruprevir e exposi¢do geral a droga (ou seja, area sob a curva - AUC).
Efeitos no eletrocadiograma: o efeito da combinacdo de veruprevir, ombitasvir, ritonavir e dasabuvir
no intervalo QTc foi avaliado em estudo randomizado, duplo cego, placebo e ativo controlado
(moxifloxacina 400 mg), “crossover” (4 vias), em QT completo conduzido com 60 individuos
saudaveis recebendo veruprevir, ritonavir, ombitasvir e dasabuvir. No estudo, com habilidade
demonstrada para detectar pequenos efeitos, doses supraterapéuticas de 350 mg de veruprevir, 150 mg
de ritonavir, 50 mg de ombitasvir e 500 mg de dasabuvir ndo demonstraram prolongamento do
intervalo QT clinicamente significante. Estas doses fornecem concentracfes aproximadamente 6, 1,8 e
2 vezes as concentracdes terapéuticas de veruprevir, ombitasvir e dasabuvir.

Farmacocinética

As propriedades farmacocinéticas da combinagio de veruprevir, ombitasvir, ritonavir e dasabuvir tém
sido avaliadas em individuos adultos saudaveis e em pacientes com hepatite C cronica. A tabela abaixo
apresenta as médias de C s € AUC de 100 mg de ritonavir/150 mg de veruprevir/25 mg de ombitasvir
uma vez ao dia com 250 mg de dasabuvir duas vezes ao dia apds multiplas doses (com alimentagdo) em
voluntérios sadios.

Cmax (Ng/ml) (%CV) AUC (ng*hr/ml) (% CV)
\veruprevir 1470 (87) 6990 (96)
ombitasvir 127 (31) 1420 (36)
dasabuvir 1030 (31) 6840 (32)
ritonavir 1600 (40) 9470 (41)

VValores de AUC,4 para ombitasvir, veruprevir e ritonavir — AUC,, para dasabuvir

- Absorcéo

Ombitasvir/veruprevir/ritonavir e dasabuvir sdo absorvidos apos administracéo oral com T4 médio de
aproximadamente 4 a 5 horas. Enquanto as exposi¢fes de ombitasvir e dasabuvir aumentaram
proporcionalmente a dose, as exposi¢des de veruprevir e ritonavir aumentaram de maneira maior do
que proporcional a dose. A acumulagdo é minima para ombitasvir e dasabuvir e é de aproximadamente
1,5 a 2 vezes para ritonavir e veruprevir. O estado estacionario farmacocinético para a combinagéo é
atingido apds aproximadamente 12 dias da administragéo.

A biodisponibilidade absoluta de ombitasvir e veruprevir, quando administrados com ritonavir, é de
48% e 53%, respectivamente. A biodisponibilidade absoluta de dasabuvir é estimada em
aproximadamente 70%.

Efeitos da alimentag&do na absorgéo oral: veruprevir, ritonavir, ombitasvir e dasabuvir devem ser
administrados com alimentacéo. Todos os estudos clinicos com os ativos tém sido conduzidos seguindo
a administragdo com alimentacéo.

A alimentagdo aumentou a exposi¢do (AUC) do veruprevir, ombitasvir, ritonavir e dasabuvir em até
211%, 82%, 49% e 30%, respectivamente, em relacdo ao estado em jejum. O aumento na exposi¢do foi
similar independente do tipo da refei¢do (alto teor de gordura versus teor moderado de gordura) ou
conteudo calérico (aproximadamente 600 Kcal versus aproximadamente 1000 Kcal). Para maximizar a
absor¢do, ombitasvir/veruprevir/ritonavir e dasabuvir devem ser administrados com alimentacdo sem
consideracOes ao contetido de gordura ou caloria.

- Distribuicéo

Veruprevir, ombitasvir, ritonavir e dasabuvir apresentam alta ligacdo as proteinas plasmaticas. A
ligacdo a proteina plasmética ndo é significativamente alterada em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepética. A razdo da concentra¢do sangue/plasma em humanos variou de 0,6 a 0,8, indicando que o
veruprevir, ombitasvir e dasabuvir foi 0,49, 0,7, 0,6 e 0,7 para ombitasvir, veruprevir, ritonavir e
dasabuvir, preferencialmente distribuidos no compartimento plasmatico do sangue total. O veruprevir
foi aproximadamente 97 a 98,6% ligado a proteina plasmatica sobre uma variagdo de concentracéo de
0,08 a 8 pug/mL. O ritonavir foi mais do que 99% ligado a proteina plasmética sobre uma variacéo de
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concentragdo de 0,007 a 22 pug/mL. O ombitasvir foi aproximadamente 99,9% ligado a proteina
plasmatica sobre uma variagdo de concentracdo de 0,09 a 9 pug/mL. O dasabuvir foi mais do que 99,9%
ligado a proteina plasmatica sobre uma variagéo de concentracao de 0,15 a 5 pg/mL.

Em animais, os niveis hepaticos de veruprevir foram significativamente mais altos do que os niveis
plasmaticos (razdo figado/plasma maior do que 300:1 em camundongo). Dados in vitro indicam que o
veruprevir é um substrato para transportadores hepaticos humanos, OATP1B1 e OATP1B3.

- Metabolismo

ombitasvir: ombitasvir é metabolizado via hidrélise amidica seguida de metabolismo oxidativo. Ap6s
a administragdo de uma Gnica dose de 25 mg de ombitasvir marcado com carbono **C sozinho, a droga
de origem inalterada foi responsavel por 8,9% da radioatividade total no plasma humano e um total de
13 metabolitos foram identificados no plasma humano. N&o se espera que esses metabolitos possuam
atividade antiviral ou atividade farmacolégica fora do alvo.

veruprevir: veruprevir € predominantemente metabolizado por CYP3A4 e em menor extenséo por
CYP3A5. Apos a administragdo de dose Unica de 200 mg/100 mg de veruprevir/ritonavir marcado com
carbono **C em humanos, a droga de origem foi o principal componente circulante contabilizando
aproximadamente 90% da radioatividade plasmatica. Ao menos 5 metabdlitos menores do veruprevir
tém sido identificados na circulacdo e contabilizaram aproximadamente 10% da radioatividade
plasmatica. N&o se espera que estes metabolitos tenham atividade antiviral.

dasabuvir: o dasabuvir é predominantemente metabolizado por CYP2C8 e em menor extensao por
CYP3A. Apbs a administracio de uma dose de 400 mg de dasabuvir marcado com carbono *C em
humanos, o dasabuvir inalterado foi o principal componente (aproximadamente 60%) da radioatividade
plasmatica relacionada a droga e sete metabdlitos foram identificados no plasma. O metabélito mais
abundante no plasma foi 0 M1, o qual representou 21% da radioatividade relacionada a droga (AUC)
na circulagdo e possui atividade similar (apds correcdo para ligagdo a proteina plasmatica) a droga de
origem contra o gen6tipo 1 in vitro.

ritonavir: o ritonavir é predominantemente metabolizado por CYP3A e em menor extensao por
CYP2D6. Quase toda a radioatividade plasmatica ap6s dose Unica de 600 mg de ritonavir marcado com
carbono **C em solugéo oral em humanos foi atribuida ao ritonavir inalterado.

- Eliminacéo

ombitasvir: ap6s administracdo de veruprevir/ritonavir/ombitasvir, com ou sem dasabuvir, 0 tempo
médio de meia vida plasmatica de ombitasvir foi de aproximadamente 21 a 25 horas. Apds a
administragao de 25 mg de ombitasvir marcado com carbono **C, aproximadamente 90,2% da
radioatividade foi recuperada nas fezes com radioatividade limitada a (1,91%) na urina. Ombitasvir
inalterado foi responsavel por aproximadamente 87,8% da radioatividade nas fezes e 0,03% na urina.
veruprevir: apos administracao de veruprevir/ritonavir/ombitasvir, com ou sem dasabuvir, o tempo
médio de meia vida plasmatica de veruprevir foi de aproximadamente 5,5 horas. Apds a administracéo
de 200 mg de veruprevir marcado com carbono **C com 100 mg de ritonavir, aproximadamente 88%
da radioatividade foi recuperada nas fezes com radioatividade limitada (8,8%) na urina. Veruprevir
inalterado foi responsavel por aproximadamente 1,1% da radioatividade nas fezes e 0,05% na urina. A
droga inalterada e M29, produto da hidrolise fecal, é responsavel por 87,8% da radioatividade total nas
fezes, indicando que a excrecdo biliar da droga € a principal via de eliminagdo para o veruprevir.
dasabuvir: ap6s administracéo de dasabuvir com veruprevir/ritonavir/ombitasvir, 0 tempo médio de
meia vida plasmatica de dasabuvir foi de aproximadamente 5,5 a 6 horas. Apés a administracao de 400
mg de dasabuvir marcado com carbono **C, aproximadamente 94,4% da radioatividade foi recuperada
nas fezes com radioatividade limitada (aproximadamente 2%) na urina. Dasabuvir inalterado foi
responsavel por aproximadamente 26% da radioatividade nas fezes e 0,03% na urina.

ritonavir: apos administracdo de veruprevir/ritonavir/ombitasvir, o tempo médio de meia vida
plasmatica de ritonavir foi de aproximadamente 4 horas. Ap6s a administragcdo de 600 mg de ritonavir
marcado com carbono **C em solugéo oral, 86,4% da radioatividade foi recuperada nas fezes e 11,3%
da dose foi excretada na urina.

- Populagdes especiais
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Insuficiéncia renal: a farmacocinética de dose Gnica de ombitasvir, veruprevir, ritonavir com e sem
dasabuvir foi avaliada em individuos nao infectados pelo virus da Hepatite C com insuficiéncia renal
leve (clearance de creatinina [CICr]: 60 a 89 mL/min), moderada (CICr: 30 a 59 mL/min) e severa
(CICr: 15 a 29 mL/min). De modo geral, ndo se espera que as alteracfes nas exposi¢des de ombitasvir,
veruprevir, ritonavir e dasabuvir em pacientes ndo infectados pelo HCV com insuficiéncia renal leve,
moderada e severa sejam clinicamente relevantes.

Em relagdo aos individuos com funcéo renal normal, os valores de AUC do veruprevir, ritonavir e
dasabuvir aumentaram em 19%, 42% e 21%, respectivamente, enquanto que os valores de AUC do
ombitasvir ndo foram alterados em pacientes com insuficiéncia renal leve.Em relagdo aos individuos
com funcdo renal normal, os valores de AUC aumentaram em 33%, 80% e 37%, respectivamente,
enquanto que os valores de AUC do ombitasvir ndo foram alterados em pacientes com insuficiéncia
renal moderada.

Em relagdo aos individuos com funcéo renal normal, os valores de AUC aumentaram em 45%, 114% e
50%, respectivamente, enquanto que os valores de AUC do ombitasvir ndo foram alterados em
pacientes com insuficiéncia renal severa

Insuficiéncia hepatica: a farmacocinética de dose Unica de veruprevir, ritonavir, ombitasvir e
dasabuvir foi avaliada em pacientes ndo infectados pelo virus da Hepatite C com insuficiéncia hepética
leve (Child-Pugh A, escore de 5-6), moderada (Child-Pugh B, escore de 7-9) e severa (Child-Pugh C,
escore de 10-15).

Em relacdo a pacientes com funcgéo hepética normal, os valores de AUC de ombitasvir veruprevir e
ritonavir diminuiram em 8%, 29% e 34%, respectivamente, e os valoes de AUC de dasabuvir
aumentaram em 17% em pacientes com insuficiéncia hepéatica leve.Em relacdo a pacientes com funcéo
hepética normal, os valores de AUC de ombitasvir, ritonavir e dasabuvir diminuiram 30%, 30% e 16%,
respectivamente, e 0s valores de AUC de veruprevir aumentaram 62% em pacientes com insuficiéncia
hepatica moderada.

Em relacdo a pacientes com funcgéo hepética normal, os valores de AUC de veruprevir, ritonavir e
dasabuvir aumentaram 945%, 13% e 325%, respectivamente, e os valores de AUC do ombitasvir
diminuiram 54% em pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

Nenhum ajuste de dose de ombitasvir/veruprevir/ritonavir e dasabuvir é necessario para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A).

Ombitasvir/veruprevir/ritonavir e dasabuvir ndo séo recomendados em pacientes com insuficiéncia
hepéatica moderada (Child-Pugh B). A decisdo de iniciar o tratamento em pacientes com Child-Pugh B
deve ser baseada na avaliacdo dos potenciais beneficios e riscos para o paciente.
Ombitasvir/veruprevir/ritonavir e dasabuvir sdo contraindicados em pacientes com insuficiéncia
hepatica severa (Child-Pugh C) (vide item 4. CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Populacao pediatrica: a farmacocinética de VIEKIRA PAK em pacientes pediatricos nao foi
estabelecida.

Género ou peso corporal: nenhum ajuste de dose é necessério para VIEKIRA PAK com base no
género ou peso corporal dos pacientes.

Ragca ou etnia: nenhum ajuste de dose é necessario para VIEKIRA PAK com base na raga ou etnia dos
pacientes.

Uso por idosos: nenhum ajuste de dose € necessario para veruprevir/ritonavir/ombitasvir ou dasabuvir
em pacientes idosos.

- Interacbes medicamentosas
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Efeito de medicamentos concomitantes ao VIEKIRA PAK: nenhuma alteracdo clinicamente
significativa nas exposic¢des (Ca € AUC) que justificam um ajuste dose do VIEKIRA PAK foram
observados quando administrado com:
= paracetamol
= alprazolam, zolpidem; diazepam
= anlodipino;
= abacavir, atazanavir uma vez ao dia sem ritonavir (administrado com
veruprevir/ritonavir/ombitasvir pela manhd), darunavir uma ou duas vezes ao dia,
dolutegravir, entricitabina, entricitabina/tenofovir, lamivudina, raltegravir, tenofovir,
rilpivirina;
= buprenorfina/naloxona, metadona;
= carisoprodol, ciclobenzaprina;
=  ciclosporina, tacrolimo;
= digoxina;
= duloxetina, escitalopram;
= furosemida;
=  cetoconazol,
= metformina.
= noretindrona;
= omeprazol;
=  pravastativa, rosuvastatina;
= sofosbuvir;
= sulfametoxazol, trimetoprim;
= varfarina

A coadministragdo de carbamazepina com VIEKIRA PAK levou a uma diminuigéo de
aproximadamente 66 a 71%, 83 a 88%, 30 a 32% e 55 a 70% nas exposic¢des (Cmax € AUC) de
veruprevir, ritonavir, ombitasvir e dasabuvir, respectivamente. Ndo houve mudanca clinicamente
significativa nas exposicOes de carbamazepina, porém, as exposicdes do metabolito da carbamazepina,
carbamazepina-10,11-epdxido, diminuiram 16 a 43%. O uso concomitante de VIEKIRA PAK com
carbamazepina pode levar a perda de resposta viroldgica e, portanto, é contraindicado (vide item
4,CONTRAINDICACOES).

O efeito da genfibrozila foi avaliado com veruprevir/ritonavir em combinacéo com dasabuvir;. Na
presenca de genfibrozila, a exposigdo de veruprevir (Cns € AUC) aumenta 21 a 38% enquanto que 0s
valores de C s € AUC do dasabuvir apresentaram aumento de 2 vezes e 11 vezes, respectivamente. O
uso concomitante de genfibrozila com VIEKIRA PAK ¢é contraindicado (vide item
4,CONTRAINDICACOES).

Efeito do VIEKIRA PAK sobre medicamentos concomitantes: a tabela abaixo lista:

=  Medicamentos que ndo requerem ajuste de dose quando administrados juntamente ao
VIEKIRA PAK. Nao foram observadas altera¢des clinicamente significantes nas exposicGes
destas drogas que justificam ajuste de dose quando coadministradas com VIEKIRA PAK.

= Medicamentos que requerem ajuste de dose quando administradas concomitantemente ao
VIEKIRA PAK. Alteragdes clinicamente significativas foram observadas nas exposi¢oes
destes medicamentos. Logo, ajuste de dose é recomendado para estas drogas.

= Medicamentos que ndo sdo recomendados para administracdo concomitantemente ao

VIEKIRA PAK.
Medicamentos que nao Medicamentos para os quais ajuste |Medicamentos ndo
requerem ajuste de dose de dose e/ou monitoramento clinico |recomendados para
guando coadministrados é recomendado quando administracdo com VIEKIRA
com VIEKIRA PAK coadministrado com VIEKIRA PAK
PAK
« abacavir * alprazolam » atazanavir/ritonavir®
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Medicamentos que nao
requerem ajuste de dose
guando coadministrados
com VIEKIRA PAK

Medicamentos para 0s quais ajuste
de dose e/ou monitoramento clinico

é recomendado quando

coadministrado com VIEKIRA

PAK

Medicamentos néo
recomendados para
administracdo com VIEKIRA
PAK

 paracetamol

 buprenorfina

« digoxina (monitoramento
da droga é recomendado)

* dolutegravir;

* anlodipino

* atazanavir®

* carisoprodol

» ciclobenzaprina
« ciclosporina

* lopinavir/ritonavir (800/200
mg uma vez ao dia ou
400/100 mg duas vezes ao
dia)"

* rilpivirina (administracéo

 duloxetina  darunavir pela manha ou noite)®
* entricitabina « darunavir/ritonavir®

« escitalopram » diazepam

¢ lamivudina  furosemida (vide tabela referente as
e metformina * hidrocodona interagGes farmacocinéticas)
* metadona * cetoconazol

* noretindrona » omeprazol

* raltegravir * rosuvastatina, pravastatina

* sofosbuvir * tacrolimo

* sulfametoxazol

* tenofovir

e trimetoprim (vide tabela referente as interagdes
« varfarina (monitoramento|farmacocinéticas)

da RNI é recomendado)
 zolpidem

a. atazanavir deve ser coadministrado com veruprevir/ritonavir/ombitasvir sem ritonavir adicional.

b. ritonavir NAO deve ser administrado com darunavir (uma ou duas vezes ao dia) quando
administrado com veruprevir/ritonavir/ombitasvir. Quando darunavir ndo é administrado com
veruprevir/ritonavir/ombitasvir, 100 mg de ritonavir devem ser administrados com darunavir.

c. atazanavir com ritonavir aumentou a exposicéo do veruprvir em até 3,2 vezes. Logo, nao
recomenda-se a administracdo de atazanavir/ritonavir com ombitasvir/veruprevir/ritonavir.

d. lopinavir/ritonavir (800/200 mg uma vez ao dia ou 400/100 mg duas vezes ao dia) ndo é
recomendado com VIEKIRA PAK devido ao aumento na exposi¢ao de veruprevir (Cp.x € AUC
aumentam em até 2,2 vezes) e a uma dose total maior de ritonavir (300 mg/dia).

e. acoadministracdo de VIEKIRA PAK com rilpivirina uma vez ao dia ndo é recomendada devido
ao potencial para prolongamento do intervalo QT com altas exposicdes de rilpivirina.

A tabela abaixo resume o efeito de VIEKIRA PAK na farmacocinética dos medicamentos
administrados concomitantemente que apresentaram alteragdes clinicamente relevantes. Para
informacdes sobre recomendacdes clinicas vide item 6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS.

Dose do
medicamento
coadministrado

Medicamento
coadministrado

Duracao da n
coadministracdo

Razao (com ou sem VIEKIRA
PAK) dos parametros
farmacocinéticos do medicamento

(mg) coadministrado (90% CI); Sem
efeito = 1.00
Cmax AUC Ctrouqh
alprazolam 0.5 1dia 12 1.09 1.34 ND
(1.03, 1.15)|(1.15, 1.55)
anlodipino 5 1dia 14 (1.26 2.57 ND
(1.11, 1.44)|(2.31, 2.86)
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Medicamento Dose do Duragao da n Razao (com ou sem VIEKIRA
coadministrado medicamento coadministracdo PAK) dos parametros
coadministrado farmacocinéticos do medicamento
(mg) coadministrado (90% CI); Sem
efeito = 1.00
carisoprodol 250 1dia 14 (0,54 0,62 ND
mepobramato (0,74; 0,63)|(0,55; 0,70)
(metabdlito do
carisoprodol)
ciclobenzaprina 5 1dia 14 0,68 (0,61; [0,60 (0,53; [ND
0,75) 0,68)
noruclgb_enzaprma 1,03 (0.87: (0,74 (0,64:
(metabolito da
. . 1,23) 0,85)
ciclobenzaprina)
ciclosporina 30 1 dia 10 101 5 69 (1153851
(0.85, 1.20)((4.67, 6.93) 18.09)°"
diazepam 2 1dia 13 1,18 (1,07; 10,78 (0,73; |ND
1,30) 0,82)
?;L‘:;ﬁfﬁ’;":jo 1,10 (1,03; [0,56 (0.45: | NP
. 1,19) 0,70)
diazepam)
furosemida 20 1 dia 12 1.42 1.08 ND
(1.17, 1.72)|(1.00, 1.17)
hidrocodona 5 1dia 15 1,27 1,90 (1,72; |ND
(1,14; 1,40)[2,10
cetoconazol 400 1 dia 12 1.15 2.17 ND
(1.09, 1.21)((2.05, 2.29)
omeprazol 40 1 dia 11 0.62 0.62 ND
(0.48, 0.80)((0.51, 0.75)
pravastatina 10 14 dias 12 1.37 1.82 ND
(1.11, 1.69)|(1.60, 2.08)
rosuvastatina 5 14 dias 11 |7.13 2.59 0.59
(5.11, 9.96)|(2.09, 3.21)|(0.51, 0.69)
rilpivirina 25 14 dias 20 [2.55 3.25 3.62
(manhd) (2.08, 3.12)((2.80, 3.77)((3.12, 4.21)
25 14 dias 20 |2.16 2.50 2.87
(noite) (1.79, 2.61)|(2.05, 3.06)|(2.28, 3.62)
25 14 dias 20 3.73
. 3.00 3.43
(nqlte_. 4 horas (2,50, 3.59)((3.03, 3.89) (3.16, 4.40)
apos jantar)
tacrolimo 2 1 dia 12 399 5713 (1{52557
(3.21, 4.97)((45.5, 71.7) 21.16)"

ND: Nao disponivel

a. Raz0Bes de dose normalizadas de ciclosporina e tacrolimo.
b. Cy4: concentracdo 24 horas apds dose Unica de ciclosporinaou tacrolimo..

- Microbiologia
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Mecanismo de acdo: VIEKIRA PAK combina trés agentes antivirais de acdo direta com distintos
mecanismos de acédo e perfis de resisténcia ndo sobreponentes para atingir o HCV em multiplas etapas
do ciclo de vida viral.

ombitasvir: o ombitasvir € um inibidor da NS5A do HCV a qual é essencial para a replicacéo
viral. Em ensaios de replicagdo em culturas celulares, o ombitasvir apresenta valores de ECx,
de 14,1 e 5,0 pM contra os gendtipos 1a e 1b do HCV, respectivamente.

veruprevir: o veruprevir ¢ um inibidor de protease NS3/4A do virus da hepatite C a qual é
necessaria para a clivagem proteolitica da poliproteina codificada pelo HCV (em formas
maduras das proteinas NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) e é essencial para a replicacéo
viral. Em um ensaio bioquimico, o veruprevir inibiu a atividade proteolitica das enzimas
recombinantes protease NS3/4A do VCH gendtipo 1a e 1b com valores de I1Cs, de 0,18 e 0,43
nM, respectivamente.

dasabuvir: o dasabuvir é um inibidor ndo nucleosidico da RNA polimerase dependente de
RNA codificada pelo gene NS5B do HCV, a qual é essencial para a replicagdo do genoma
viral. Em um ensaio biogquimico, o dasabuvir inibiu a atividade da polimerase de enzimas
recombinantes NS5B do HCV genétipos 1a e 1b com valores de ICs de 2,8 € 10,7 nM,
respectivamente.

Atividade em cultura celular e/ou estudos bioquimicos:

ombitasvir: a ECs, do ombitasvir contra cepas do HCV genétipos 1a-H77 e 1b-Conl no
ensaio de replicagdo do virus em cultura celular foi de 14,1 e 5 pM, respectivamente. A
atividade do ombitasvir foi atenuada em 11 a 13 vezes na presenca de 40% de plasma
humano. A EC50 média do ombitasvir contra replicons contendo NS5A de um painel de
isolados de gendtipos 1a e 1b nunca antes tratados no ensaio de replicagdo do HCV em cultura
celular foi de 0,66 pM (variagdo de 0,35 20,88 pM; n=11) e 1,0 pM (variacdo de 0,74 a 1,5
pM, n = 11), respectivamente. O ombitasvir apresentou valores de EC50 de 12, 4.3, 19, 1.7,
3.2 e 366 pM contra replicons de linhas celulares construidas com NS5A de um Unico isolado
representando os gendtipos 2a, 2b, 3a, 4a, 5a e 6a, respectivamente.

veruprevir: a EC50 do veruprevir contra cepas do HCV genotipos 1a-H77 e 1b-Conl no
ensaio de replicacdo do virus em cultura celular foi de 1,0 e 0,21 nM, respectivamente. A
atividade do veruprevir foi atenuada em 24 a 27 vezes na presenca de 40% de plasma humano.
A EC50 média do veruprevir contra replicons contendo NS3 de um painel de isolados de
genétipos 1a e 1b nunca antes tratados no ensaio de replicacdo do HCV em cultura celular foi
de 0,86 nM (variacdo de 0,43 a 1,87 nM; n=11) e 0,06 nM (variacdo de 0,03 a 0,09 nM;
n=9), respectivamente. O veruprevir apresentou valor de ECs, de 5,3 nM contra o replicon de
linha celular 2a-JFH-1, e valores de EC50 de 19, 0,09 e 0,68 nM contra replicons de linhas
celulares contendo NS3 de um Unico isolado de cada genotipo 3a, 4a e 6a, respectivamente.
Em ensaio bioquimico, o veruprevir inibiu a atividade de enzimas NS3/4A de isolados de
genétipos 2a, 2b, 3a e 4a com valores de IC50 de 2.4, 6.3, 14.5 e 0.16 nM, respectivamente.

O ritonavir ndo exibiu efeito antiviral direto na replicacdo de replicons subgenémicos do
HCV, e a presenca do ritonavir ndo afetou a atividade in vitro do veruprevir.

dasabuvir: a EC50 do dasabuvir contra cepas do HCV gendtipos 1a-H77 e 1b-Conl no ensaio
de replicacéo do virus em cultura celular foi de 7,7 e 1,8 nM, respectivamente. A atividade do
dasabuvir contra replicon foi atenuada em 12 a 13 vezes na presenca de 40% de plasma
humano. A EC50 média do dasabuvir contra replicons contendo NS5B de um painel de
isolados de gendtipos 1a e 1b nunca antes tratados no ensaio de replicagédo do HCV em cultura
celular foi de 0,77 nM (variacéo de 0,4 a 2,1 nM; n = 11) e 0,46 nM (variagdo de 0,2 a2 nM; n
= 10), respectivamente. Nos ensaios bioquimicos, o dasabuvir inibiu um painel de polimerases
de gendtipos 1a e 1b com valor de IC50 médio de 4,2 nM (variagdo de 2,2 a 10,7 nM; n = 7).

Atividade in vitro da combinacao: todas as combinagdes de dois ativos de veruprevir, ombitasvir,
dasabuvir e ribavirina demonstraram adi¢&o a sinergismo a inibig&o do replicon do HCV gendtipo 1 na
maioria das concentra¢Bes das drogas em ensaios de cultura celular a curto prazo. Em ensaios de
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sobrevivéncia do replicon a longo prazo, a habilidade de células resistentes a droga a formar colonias
na presenca de um Unico ativo ou das drogas em combinacéo foi avaliada. Em combinac6es de pares de
veruprevir, ombitasvir e dasabuvir em concentracfes 10 vezes maiores que os valores de EC50
respectivos, o nimero de col6nias foi reduzido em mais de 100 vezes por dois ativos quando
comparado aos ativos sozinhos. Quando todas as trés drogas foram combinadas em concentracdes 5
vezes maiores do que seus respectivos EC50, nenhuma coldnia resistente a droga sobreviveu.

Resisténcia em cultura celular: a resisténcia ao veruprevir, ombitasvir e dasabuvir conferida pelas
variantes de NS3, NS5A ou NS5B, respectivamente, selecionadas em cultura celular ou identificadas
nos estudos clinicos de Fase 2b e Fase 3 foram fenotipicamente caracterizadas nos replicons
apropriados de gen6tipos 1a ou 1b.

No geno6tipo 1a, as substituicdes de M28T/V, Q30R, H58D, Y93C/H/N e M28V + Q30R em NS5A do
HCYV reduziu a susceptibilidade ao ombitasvir. A atividade de ombitasvir foi reduzida 58 e 243 vezes
com as substituicGes M38V e H58D em replicon de gendtipo 1a, respectivamente, e 800 e 1675 vezes
pelas substituicfes Q30R e Y93C, respectivamente. Y93H, Y93N ou M28V em combinag¢do com
Q30R reduziram a atividade de ombitasvir em mais de 40.000 vezes. No gendtipo 1b, as substituicbes
L31F/V, assim como Y93H sozinho ou em combinag¢do com L28M, R30Q, L31F/M/V ou P58S em
NS5A do HCV reduziram a susceptibilidade ao ombitasvir. A atividade do ombitasvir foi reduzida para
menos de 10 vezes em variantes nas posi¢des 30 e 31 de aminoacidos em replicon de gendtipo 1b. A
atividade do ombitasvir foi reduzida 77, 284 e 142 vezes contra substitui¢des Y93H, R30Q em
combinagdo com Y93H, e L31M em combinacdo com Y93H, respectivamente, no genétipo 1b. Todas
as outras substitui¢des duplas do Y93H em combinagdo com substituicGes nas posi¢des 28, 31 ou 58
reduziram a atividade do ombitasvir para mais de 400 vezes.

No gendtipo 1a, as substitui¢des F43L, R155K, A156T e D168A/H/V/Y em NS3 do HCV reduziu a
susceptibilidade ao veruprevir. Nos replicons de genotipo 1a, a atividade do veruprevir foi reduzida 20,
37 e 17 vezes pelas substituicBes F43L, R155K e A156T, respectivamente. A atividade do veruprevir
foi reduzida 96 vezes pela substituicdo D168V, e 50 a 219 vezes por cada uma das outras substituicbes
D168. A atividade do veruprevir no gendtipo 1a ndo foi significativamente afetada (menor do que ou
igual a 3 vezes) por substituicdes unicas V36A/M, V551, Y56H, Q80K ou E357K. Variantes duplas
incluindo combinagdes de V36M, Y56H ou E357K com R155K ou com uma substituicdo D168
reduziram a atividade de veruprevir por 2 a 3 vezes a mais em relagdo a substituicdo Unica de R155K
ou D168. No gendtipo 1b, as substituicbes R155Q, D168H, D168V e Y56H em combinagéo com
D168V em NS3 do HCV reduziu a susceptibilidade ao veruprevir. No replicon de genétipo 1b, a
atividade do veruprevir foi reduzida 76 e 159 vezes por D168H e D168V, respectivamente. A
substituigdo Y56H sozinha ndo pode ser avaliada devido & baixa capacidade de replicacdo, porém, a
combinacéo de Y56H e D168V reduziu 2472 vezes a atividade de veruprevir.

No gendtipo 1a, substituicbes C316Y, M414T, Y448H, A553T, G554S, S556G/R, e Y561H em NS5B
do HCV reduziram a susceptibilidade ao dasabuvir. No replicon de genétipo 1a, a atividade do
dasabuvir foi reduzida 21 a 32 vezes por substituices M414T, S556G ou Y561H, 152 a 261 vezes por
substituicdes A553T, G554S ou S556R, e 1472 e 975 vezes por substituigdes C316Y e Y448H,
respectivamente. G558R e D559G/N foram observadas como substituicbes emergentes pelo tratamento
mas a atividade de dasabuvir contra essas variantes ndo pode ser avaliada, devido a baixa capacidade
de replicacdo. No gendtipo 1b, substituicdes C316N, C316Y, M414T, Y448H e S556G em NS5B do
HCV reduziram a susceptibilidade ao dasabuvir. A atividade do dasabuvir foi reduzida 5 e 11 vezes por
C316N e S556G, respectivamente; 46 vezes por M414T ou Y448H; 1569 vezes pelas substitui¢des
C316Y no replicon do gendtipo 1b. O dasabuvir manteve atividade total contra replicons contendo
substituicdes S282T no sitio de ligacdo nucleosidica, M423T no dominio “lower thumb site” e
P495A/S, P496S ou V499A no dominio “superior thumb site”.

Efeito das substitui¢fes/polimorfismos do HCV na resposta ao tratamento: uma analise combinada
dos individuos nos estudos clinicos de Fase 2b e Fase 3 tratados com veruprevir, ombitasvir e
dasabuvir, com ou sem ribavirina, foi conduzida para explorar a associacdo entre substitui¢ces de
aminodcidos/polimorfismos em NS3/4A, NS5A ou NS5B e o resultado do tratamento nos regimes
recomendados.
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No gendtipo 1a, na analise de um grupo maior do que 500 amostras basais, , as variantes associadas a
resisténcia mais frequentemente observadas foram M28V (7,4%) em NS5A e S556G (2,9%) em NS5B.
Apesar de ser um polimorfismo altamente prevalente em NS3 (41,2% da amostra), Q80K confere
resisténcia minima ao veruprevir. Variantes associadas a resisténcia em posi¢des de aminoacidos R155
e D168 em NS3 foram raramente observadas (menos do que 1%). No gen6tipo 1b, na analise de um
grupo maior do que 200 amostras, , as variantes associadas a resisténcia mais frequentemente
observadas foram Y93H (7,5%) em NS5A, e C316N (17,0%) e S556G (15%) em NS5B. Devido as
baixas taxas de falha virolégica com os regimes de tratamento recomendados para individuos
infectados com HCV genotipo 1a e 1b, a presenca de variantes basais parece ter pouco impacto na
probabilidade de atingir resposta viroldgica sustentada (RVS).

Resisténcia em estudos clinicos: dos 2.510 pacientes infectados com HCV genétipo 1 nos estudos de
Fase 2b e Fase 3 tratados com regimes contendo veruprevir, ombitasvir e dasabuvir, com ou sem
ribavirina (por 8, 12 e 24 semanas), um total de 74 individuos (3%) apresentaram falha virologica
(principalmente recidiva pos-tratamento). As variantes emergentes do tratamento e suas prevaléncias
nestas populagdes de falha virologica sdo apresentadas na tabela abaixo. Nos 67 individuos infectados
com genotipo 1a, foram observadas variantes de NS3 em 50 individuos, variantes de NS5A foram
observadas em 46 pacientes, variantes de NS5B foram observadas em 37 pacientes, e variantes
emergentes do tratamento foram observadas em todos os trés alvos do medicamento em 30 pacientes.
Nos 7 pacientes infectados com genétipo 1b, variantes de NS3 emergentes do tratamento foram
observadas em 4 pacientes, em NS5A em 2 pacientes, e em NS3 e NS5A em 1 individuo. Nenhum
paciente infectado com gendtipo 1b apresentou variantes emergentes do tratamento nos trés alvos do
medicamento.

gendtipo la  [genotipo 1b
Alvo Substitui¢Ges emergentes em aminoacidos? N=67° N=7
% (n) % (n)
NS3 \/551° 6 (4) -
Y56H° 9 (6) 42.9 (3)°
1132V° 6 (4) -
R155K 13.4 (9) -
D168A 6 (4) -
D168V 50.7 (34) 42.9 (3)°
D168Y 7.5 (5) -
V36A°, V36M°, F43L°, D168H, E357K" < 5% -
NS5A  |M28T 20.9 (14) -
M28V* 9 (6) -
Q30R°® 40.3 (27) -
'YI93H 28.6 (2)
H58D, H58P, Y93N < 5% -
NS5B  |A553T 6.1 (4) -
S556G 33.3(22) -
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, D559N,
Y561H < 5% -

a. Observado em ao menos 2 individuos do mesmo subtipo.

b. N =66 para o0 alvo NS5B.

c. SubstituicGes foram observadas em combinacdo com outras substituicGes emergentes na posicao
R155 ou D168 em NS3.

d. Observado em combinacdo em pacientes infectados pelo genétipo 1b.

e. Observado em combinacdo em 6% (4/67) dos individuos.
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genoétipo la gendtipo 1b
Alvo Substituicdes emergentes em aminoacidos? N=67° N=7
% (n) % (n)

Nota: As seguintes variantes foram selecionadas em cultura celular mas néo sdo variantes
emergentes do tratamento: variantes A156T de NS3 no genotipo 1a, e RD155Q e D168H no
gendtipo 1b; variantes Y93C/H em NS5A no gen6tipo 1a, e L31F/V ou Y93H em combinagdo
com L28M, L31F/V ou P58S no gendtipo 1b, e variantes Y448H de NS5B no genétipo 1a, e
MA414T e Y448H no gendtipo 1b.

Persisténcia de substitui¢des associadas a resisténcia: a persisténcia de substituigdes em NS3, NS5A
e NS5B associadas, respectivamente, a resisténcia ao veruprevir, ombitasvir e dasabuvir foi avaliada
em individuos infectados pelo gendétipo 1a nos estudos de Fase 2b. As variantes M28T, M28V ou
Q30R em NS5A emergentes do tratamento com ombitasvir foram observadas em 32 pacientes. As
variantes V36A/M, R155K ou D168V em NS3 emergentes do tratamento com veruprevir foram
observadas em 47 individuos. As variantes M414T, G554S, S556G, G558R ou D559G/N em NS5B
emergentes do tratamento com dasabuvir foram observadas em 34 individuos.

As variantes V36A/M e R155K em NS3 e variantes M414T e S556G em NS5B permaneceram
detectaveis 48 semanas apds o tratamento, enquanto que a variante D168V em NS3 e todas as outras
variantes em NS5B ndo foram observadas 48 semanas apds o tratamento. Todas as variantes em NS5A
emergentes do tratamento permaneceram detectaveis 48 semanas apos o tratamento. Devido as altas
taxas de RVS no gendtipo 1b, tendéncias na persisténcia de variantes emergentes do tratamento neste
gendtipo ndo puderam ser estabelecidas.

A falta de deteccdo de virus contendo uma substitui¢do associada a resisténcia ndo indica que o virus
resistente ndo est mais presente em niveis clinicamente significantes. O impacto clinico a longo prazo
da emergéncia ou persisténcia do virus contendo substitui¢fes relacionadas a resisténcia ao VIEKIRA
PAK é desconhecido.

Resisténcia cruzada: a resisténcia cruzada é esperada, por classe, entre os inibidores de NS5A,
inibidores da protease NS3/4A, e inibidores ndo nucleosidicos de NS5B. O impacto de experiéncia de
tratamento anterior com ombitasvir, veruprevir ou dasabuvir na eficacia de outros inibidores de NS5A,
inibidores de protease NS3/4A ou inibidores NS5B néo foi estudado.

4. CONTRAINDICACOES

Se VIEKIRA PAK for administrado com ribavirina, as contraindicacdes a ribavirina também s&o
aplicadas a esta combinagdo. Consulte a bula da ribavirina para suas contraindicagdes.

ATENCAO: Como o uso da ribavirina é contraindicado para gestantes e para homens com
parceiras gravidas (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES), o uso de VIEKIRA PAK com
ribavirina também é contraindicado para estas populagdes. O uso isolado de VIEKIRA PAK nao
é contraindicado durante a gravidez, no entanto seu uso deve ser realizado com cautela, quando o
beneficio € maior do que o risco.

VIEKIRA PAK ¢ contraindicado:

- Pacientes com insuficiéncia hepatica severa (Child-Pugh C);

- Pacientes com conhecida hipersensibilidade a qualquer um de seus componentes;

- Medicamentos para os quais altos niveis plasmaticos estdo associados a eventos adversos sérios e que
sdo sensiveis a substratos de CYP3A,

- Medicamentos que sdo moderados ou fortes indutores de CYP3A e, portanto, podem resultar em
substancial diminuigdo das concentragdes plasmaticas do veruprevir, ombitasvir e dasabuvir;

- Medicamentos fortes inibidores de CYP2C8 e, portanto, podem aumentar a concentracao plasmatica
de dasabuvir;

- Medicamentos que sao fortes indutores do CYP2C8 que, portanto, podem resultar em substancial
diminuigdo das concentragdes plasmaticas do dasabuvir
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O uso dos seguintes medicamentos é contraindicado com VIEKIRA PAK (vide item 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS):

- cloridrato de alfuzosina;

- astemizol, terfenadina;

- blonanserina;

- carbamazepina, fenitoina, fenobarbital;

- cisaprida;

- colchicina em pacientes com insuficiéncia renal ou hepética;

- efavirenz;

- medicamentos que contém etinilestradiol, como contraceptivos orais;

- cido fusidico;

- ergotamina, di-hidroergotamina, ergonovina, metilergonovina;

- genfibrozila, lovastatina, sinvastatina;

- midazolam oral, triazolam;

- pimozida;

- rifampicina;

- salmeterol;

- Erva de S&o Jodo (Hypericum perforatum);

- sildenafila (quando utilizada para o tratamento de hipertenséo arterial pulmonar)

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Risco de descompensacéo hepética e insuficiéncia hepatica em pacientes com cirrose:
descompensagdo hepatica e insuficiéncia hepética, incluindo transplante de figado ou desfechos fatais,
tém sido reportadas na pds-comercializacdo em pacientes tratados com VIEKIRA PAK com e sem
ribavirina. A maioria dos pacientes com desfechos graves j& apresentava evidéncias de cirrose
avancada ou descompensada antes do inicio da terapia. Os casos relatados ocorreram, tipicamente,
dentre uma a quatro semanas do inicio do tratamento e foram caracterizados pelo aumento agudo dos
niveis séricos de bilirrubina sem elevacdo na ALT associado aos sinais clinicos e sintomas de
descompensacdo hepética. Como estes eventos sdo reportados voluntariamente por uma populacéo de
tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar com seguranca a sua frequéncia ou estabelecer uma
relacdo causal com a exposi¢cdo ao medicamento.

VIEKIRA PAK ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh
B). A decisdo em relacdo ao inicio do tratamento em pacientes com Child-Pugh B deve ser guiada pela
avaliacdo dos potenciais beneficios e riscos para o paciente. VIEKIRA PAK é contraindicado para
pacientes com insuficiéncia hepatica severa (Child-Pugh C) (vide itens 4. CONTRAINDICACOES,
9. REAGCOES ADVERSAS e 3. CARACTERISITICAS FARMACOLOGICAS).

Para pacientes com cirrose:

e  Monitorar sinais clinicos e sintomas de descompensacéo hepatica (como ascite, encefalopatia
hepética, hemorragia varicosa).

e Testes laboratoriais de avaliacdo hepatica, incluindo niveis de bilirrubina direta, devem ser
realizados no inicio do tratamento, durante as quatro primeiras semanas da terapia e conforme
indicado clinicamente.

e O tratamento deve ser descontinuado em pacientes que desenvolverem evidéncia de
descompensacao hepatica.

Elevacdes na ALT: durante os estudos clinicos conduzidos com VIEKIRA PAK com ou sem
ribavirina, elevacdes transitorias e assintomaticas da alanina aminotransferase (ALT) 5 vezes acima do
Limite Superior da Normalidade (LSN) ocorreram em aproximadamente 1% de todos os pacientes
(vide item 9. REACOES ADVERSAS). Estas elevagdes foram significativamente mais frequentes em
pacientes mulheres que estavam fazendo uso de medicamentos contendo etilnilestradiol, como
contraceptivos orais combinados, adesivos contraceptivos ou anéis vaginais contraceptivos (vide item
4. CONTRAINDICACOES). As elevagbes ocorreram tipicamente durante as primeiras 4 semanas de
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tratamento e os niveis de ALT diminuiram dentro de aproximadamente 2 semanas de seu inicio com a
continuacdo do tratamento com VIEKIRA PAK com ou sem ribavirina.

Medicamentos contendo etinilestradiol devem ser descontinuados aproximadamente 2 semanas antes
do inicio da terapia com VIEKIRA PAK. Agentes contraceptivos ou métodos de contracepcéo
alternativos (por exemplo: contracepgdo apenas com progestina ou métodos ndo hormonais) sao
recomendados durante o tratamento com VIEKIRA PAK. Medicamentos que apresentam etinilestradiol
em sua composicado podem ser retomados aproximadamente 2 semanas apés a conclusao da terapia
com VIEKIRA PAK.

Nenhum monitoramento adicional da ALT é necessario além das praticas clinicas locais.

Se a ALT estiver acima dos niveis basais, esta deve ser monitorada com cuidado:

- Os pacientes devem ser instruidos a imediatamente consultar seus médicos caso observem fadiga,
fraqueza, falta de apetite, nausea e vomito, ictericia ou fezes descoloridas.

- VIEKIRA PAK deve ser descontinuado se a elevacdo da ALT estiver acompanhada por sinais e
sintomas de inflamacéo hepatica ou aumento dos niveis de bilirrubina conjugada, fosfatase ou INR.

ATENCAO: Como o uso da ribavirina é contraindicado para gestantes e para homens com
parceiras gravidas (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES), o uso de Viekira Pak com
ribavirina também é contraindicado para estas populagdes. O uso isolado de Viekira Pak n&o é
contraindicado durante a gravidez, no entanto seu uso deve ser realizado com cautela, quando o
beneficio € maior do que o risco.

Gravidez e uso concomitante com ribavirina: a ribavirina pode causar defeitos congénitos e/ou
morte de fetos expostos (vide item 4. CONTRAINDICACOES). Extremo cuidado deve ser tomado
para evitar gravidez em pacientes mulheres e em parceiras de pacientes homens, ja que efeitos
teratogénicos e/ou embrionarios significantes foram demonstrados em todas as espécies de animais
expostos a ribavirina, por isso ribavirina é contraindicada em gestantes e em parceiros de gestantes. A
ribavirina ndo deve ser iniciada a menos que um teste negativo de gravidez seja obtido imediatamente
antes do inicio da terapia. Pacientes mulheres que podem engravidar e seus parceiros assim como
pacientes homens e suas parceiras devem utilizar ao menos duas formas efetivas de contracepgao
durante o tratamento e por, a0 menos, 6 meses apos a conclusdo da terapia. Vide itens 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS. Testes mensais
de gravidez devem ser realizados durante este periodo (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES - Gravidez e lactagao).

Se VIEKIRA PAK for administrado com ribavirina, as adverténcias e precaucfes para ribavirina
também s&o aplicveis para o regime de combinacgdo. Consulte a bula da ribavirina para lista completa
de adverténcias e precaucdes.

Uso concomitante com outros agentes antivirais de acéo direta contra HCV: a seguranca e a
eficacia de ombitasvir/veruprevir/ritonavir foram estabelecidas com dasabuvir e/ou ribavirina. O uso
concomitante de VIEKIRA PAK com outros antivirais ndo foi estudado e, portanto, ndo é
recomendado.

Tratamento de pacientes com HCV genétipos 2, 3, 4, 5 ou 6: a seguranga ¢ a eficicia de VIEKIRA
PAK néo foram estabelecidas em pacientes com HCV de genétipos diferentes do genétipo 1.

Uso com fluticasona (glicocorticoides metabolizados por CYP3A): deve-se ter cautela com o uso de
fluticasona ou outros glicocorticoides que sdo metabolizados por CYP3A. O uso concomitante de
glicocorticoides inalados que sdo metabolizados por CYP3A pode aumentar as exposi¢des sistémicas
dos glicocorticoides, e casos de sindrome de Cushing e subsequente supressdo da adrenal tém sido
reportados com regimes contendo ritonavir. O uso concomitante de VIEKIRA PAK e glicocorticoides,
particularmente o uso a longo prazo, somente deve ser iniciado se o0s potenciais beneficios do
tratamento superarem o risco de efeito sistémico do corticosteroide.
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Uso com quetiapina: o uso de VIEKIRA PAK com quetiapina ndo é recomendado devido ao aumento
na exposicao da quetiapina. Se a coadministragdo for necessaria, a dose de quetiapina deve ser reduzida
para um sexto da dose atual e as reacdes adversas relacionadas a quetiapina devem ser monitoradas.
Consulte a bula da quetiapina para recomendac¢des de monitoramento de reacGes adversas.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: nenhum estudo sobre os efeitos na capacidade
de dirigir e operar maquinas foi conduzido. Os pacientes devem ser advertidos de que fadiga tem sido
reportada durante o tratamento com VIEKIRA PAK.

- Cuidados e adverténcias para populacdes especiais:

Insuficiéncia hepética: nenhum ajuste de dose de VIEKIRA PAK é necessario em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A). VIEKIRA PAK néo é recomendado para pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B). A decisdo de iniciar o tratamento em pacientes com
Child-PugH B deve ser guiada com base na avaliacdo dos potenciais beneficios e riscos para o
pacienteVIEKIRA PAK ¢é contraindicado para pacientes com insuficiéncia hepatica severa (Child-Pugh
C) (vide item 4. CONTRAINDICACOES e 3. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS).

Insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose de VIEKIRA PAK é necessario em pacientes com
insuficiéncia renal leve, moderada ou severa. VIEKIRA PAK néo foi estudado em pacientes sob
didlise. Para pacientes que requerem ribavirina, consultar sua bula para informagdes sobre o uso em
pacientes com insuficiéncia renal.

Gravidez: ndo foram realizados estudos adequados e bem controlados com VIEKIRA PAK em
gestantes.

Nenhum efeito no desenvolvimento embriofetal foi notado em estudos em animais com
veruprevir/ritonavir, ombitasvir e seus principais metabdlitos humanos inativos (M29, M36) ou
dasabuvir. Para veruprevir/ritonavir, as maiores doses testadas produziram exposi¢des iguais a 98 vezes
(camundongo) ou 8 vezes (rato) as exposi¢cdes em humanos na dose clinica recomendada. Para
ombitasvir, a maior dose testada produziu exposi¢des iguais a 28 vezes (camundongo) ou 4 vezes
(coelho) as exposi¢des em humanos na dose clinica recomendada. As maiores doses dos principais
metabolitos humanos inativos similarmente testados produziram exposicdes aproximadamente 26 vezes
maiores em camundongos do que em humanos na dose clinica recomendada. Para o dasabuvir, a maior
dose testada produziu exposicOes iguais a 24 vezes (rato) e 6 vezes (coelho) as exposi¢des em humanos
na dose clinica recomendada.

O ombitasvir, veruprevir e dasabuvir foram minimamente transferidos através da placenta de ratas
prenhes.

De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas, este medicamento
apresenta categoria de risco B: os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo
ha estudos controlados em mulheres gravidas. Como medida de seguranga,ndo é recomendado o uso de
VIEKIRA PAK durante a gravidez, a nao ser quando o beneficio € maior do que o risco.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacdo: ndo se sabe se veruprevir/ritonavir, ombitasvir ou dasabuvir e seus metabolitos sdo
excretados no leite humano. O veruprevir e seu produto de hidrélise M13, ombitasvir inalterado e
dasabuvir foram os componentes predominantemente observados no leite de ratas lactantes, sem efeito
para a ninhada. Devido ao potencial para reacGes adversas da droga nos lactentes, deve ser decidido
descontinuar a amamentagédo ou o tratamento com VIEKIRA PAK, levando em consideragéo a
importancia da terapia para a mée. Pacientes que fazem uso de ribavirina também devem consultar a
bula deste medicamento.

Uso por idosos: nenhum ajuste de dose é necessario para VIEKIRA PAK em pacientes idosos. Nos
estudos clinicos de Fase 3, 187/2292 (8,2%) dos pacientes infectados pelo gen6tipo 1 apresentavam 65
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anos ou mais. N&@o foram observadas diferengas na seguranga ou eficacia entre estes pacientes e
individuos mais novos. Outras experiéncias clinicas reportadas nédo identificaram diferengas entre as
respostas em pacientes idosos e mais jovens.

Populacédo pediatrica: a seguranga e a eficacia de VIEKIRA PAK em pacientes com menos de 18
anos de idade nao foram estabelecidas. Desta forma, como precaucéo, nao é recomendado o uso de
VIEKIRA PAK nesta populagdo, a nao ser quando o beneficio € maior do que o risco.

Coinfecgdo com HIV ou VHB: A seguranca e eficicia de VIEKIRA PAK ndo foram estabelecidas em
pacientes coinfectados com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou hepatite B (VHB).

A seguranca e a eficacia de VIEKIRA PAK estdo sendo avaliadas em um estudo de acompanhamento
em pacientes coinfectados com HIV.

- Carcinogénese e mutagénese:

Uso com ribavirina: a ribavirina demonstrou ser genotoxica em diversos ensaios in vitro e in vivo. A
ribavirina ndo foi carcinogénica em um estudo de 6 meses com camundongos transgénicos p53+/- ou
em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos. Consulte a bula da ribavirina.

ombitasvir: o ombitasvir ndo foi carcinogénico em estudo de 6 meses em camundongos transgénicos
até a maior dose testada (150 mg/kg/dia), resultando em exposi¢cGes AUC de ombitasvir
aproximadamente 26 vezes acima daquelas em humanos na dose clinica recomendada de 25 mg.
Similarmente, 0 ombitasvir ndo foi carcinogénico até a méxima dose testada (30 mg/kg/dia) em um
estudo conduzido com ratos por dois anos, resultando em exposi¢des de ombistasvir aproximadamente
16 vezes maiores que as exposi¢cdes em humanos com 25 mg.

O ombitasvir e seus principais metabdlitos humanos inativos (M29; M36) ndo foram genotoxicos em
uma série de ensaios in vitro ou in vivo, incluindo mutagenicidade bacteriana, aberracdo cromossémica
utilizando linfécitos humanos de sangue periférico e ensaios in vivo de micronicleo em camundongos.
veruprevir/ritonavir: o veruprevir/ritonavir ndo foi carcinogénico em um estudo de 6 meses com
camundongos transgénicos até a maior dose testada (300/30 mg/kg/dia), resultando em exposi¢des
AUC de veruprevir aproximadamente 38 vezes acima daquelas em humanos na dose recomendada de
150 mg. Similarmente, veruprevir/ritonavir ndo foi carcinogénico em estudo de 2 anos em rato até a
maior dose testada (300/30 mg/kg/dia) resultando em exposi¢des AUC de veruprevir aproximadamente
8 vezes acima daquelas em humanos a 150 mg.

O veruprevir foi positivo em um teste in vitro de aberragdo cromossémica humana. O veruprevir foi
negativo em um ensaio de mutacao bacteriana e em dois ensaios in vivo de toxicologia genética (teste
de microntcleo de medula 6ssea em ratos e teste de figado Comet em ratos).

dasabuvir: o dasabuvir ndo foi carcinogénico em estudo de 6 meses em camundongos transgénicos até
a maior dose testada (2000 mg/kg/dia), resultando em exposi¢des AUC de dasabuvir aproximadamente
19 vezes acima daquelas em humanos na dose recomendada de 500 mg (250 mg duas vezes ao dia).
Similarmente, o dasabuvir ndo foi carcinogénico em um estudo de dois anos conduzido com ratos até o
mais alto nivel testado (800 mg/kg/dia), resultando em exposi¢des de dasabuvir aproximadamente 19
vezes maiores do que a exposi¢do em humanos a 500 mg.

O dasabuvir ndo foi genotdxico em uma série de ensaios in vitro ou in vivo, incluindo mutagenicidade
bacteriana, aberragéo cromossémica utilizando linfocitos humanos de sangue periférico e ensaios in
vivo de microndcleo em camundongos.

- Efeitos na fertilidade

Uso com ribavirina: em estudos de fertilidade em animais machos, a ribavirina induziu toxicidade
testicular reversivel. Consulte a bula da ribavirina para informac6es adicionais.

ombitasvir: ombitasvir ndo possui efeitos na viabilidade embriofetal ou sobre a fertilidade quando
avaliado em camundongos até a maior dose testada de 200 mg/kg/dia. As exposi¢ées AUC de
ombitasvir nesta dosagem foram aproximadamente 25 vezes a exposi¢do em humanos na dose clinica
recomendada.
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veruprevir/ritonavir: veruprevir/ritonavir ndo possui efeitos sobre a viabilidade embriofetal ou sobre
a fertilidade quando avaliado em ratos até a maior dose testada de 300/30 mg/kg/dia. As exposicOes
AUC de ABT-450 nesta dosagem foram aproximadamente 2 a 5 vezes a exposi¢do em humanos na
dose clinica recomendada.

dasabuvir: dasabuvir ndo possui efeitos sobre a viabilidade embriofetal ou sobre a fertilidade quando
avaliado em ratos até a maior dose testada de 800 mg/kg/dia. As exposi¢des AUC de dasabuvir foram
aproximadamente 16 vezes a exposi¢do em humanos na dose clinica recomendada.

O comprimido contendo dasabuvir apresenta lactose em sua composicéo. Pacientes com raros
distUrbios hereditarios de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase Lapp ou ma absorgdo de
glicose-galactose, ndo devem utilizar este medicamento.

Atencdo diabéticos: contém agucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potencial para VIEKIRA PAK afetar outros medicamentos:

O ritonavir é um forte inibidor de CYP3A. A coadministracdo de ombitasvir/veruprevir/ritonavir com
ou sem dasabuvir com drogas metabolizadas principalmente por CYP3A pode resultar em aumento de
suas concentracdes plasmaticas. Drogas altamente dependentes de CYP3A para depuracao e para as
quais niveis plasmaticos elevados sdo associados com eventos graves sao contraindicadas (vide 4.
CONTRAINDICACOES).

Veruprevir é um inibidor dos transportadores de recaptacdo hepética OATP1B1 e OATP1B3, e
verureprevir e ritonavir sdo inibidores de OATP2BL1. Veruprevir, ritonavir e dasabuvir sdo inibidores in
vivo de BCRP. A administracdo concomitante de ombitasvir/veruprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir
com drogas que sdo substratos de OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1 ou BCRP pode aumentar as
concentragdes plasméticas destes substratos de transportadores, requerendo, potencialmente, ajuste de
dose ou monitoramento clinico.

Engquanto que veruprevir, ritonavir e dasabuvir sdo inibidores in vitro de P-gp henhuma mudanca
significativa na exposicao do substrato de P-gp, digoxina, foi observada quando administrado com
ombitasvir/veruprevir/ritonavir e dasabuvir.

Ombitasvir, veruprevir e dasabuvir sdo inibidores de UGT1A1. Um aumento minimo (< 22%) foi
observado na exposicao do substrato de UGT1A1, raltegravir, quando administrado com
ombitasvir/veruprevir/ritonavir. No entanto, a administragdo concomitante de raltegravir com
ombitasvir/verureprevir/ritonavir e dasabuvir resultou em um aumento de aproximadamente 2 vezes.
N&o se espera que ombitasvir, veruprevir e dasabuvir apresentem inibicdo UGT1A4, UGT1AS,
UGT1A9 e UGT2B7 a concentrag@es clinicamente relevantes.

A administracdo concomitante de ombitasvir/veruprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir pode diminuir
a exposic¢do a drogas que sdo metabolizadas por CYP2C19, o que pode requerer ajuste de dose e
monitoramento clinico,

Ombitasvir/veruprevir/ritonavir administrado com ou sem dasabuvir ndo afetou as exposic¢des do
substrato de CYP2C9 — varfarina — ou do substrato de CYP2D6/CYP1A2 — duloxetina. N&o é
necessario ajuste de dose para os substratos de CYP2C9 ou CYP2D6 ou CYP1A2 quando
administrados com ombitasvir/veruprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir.

Ombitasvir, veruprevir, dasabuvir e ritonavir ndo inibem o transportador ani6nico orgénico (OAT1) in
vivo conforme demonstrado pela auséncia de interagdo com o tenofovir (substrato de OAT1). Estudos
in vitro demonstraram que o ombitasvir, veruprevir e ritonavir nao séo inibidores dos transportadores
cationicos organicos (OCT1 e OCT?2), transportadores organicos aniénicos OAT3) ou proteinas de
extrusdo multidroga e de toxina (MATEL e MATE2K) em concentracBes clinicamente relevantes.
Portanto, ndo espera-se que ombitasvir/veruprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir afetem estas drogas
que sdo principalmente excretadas pela via renal através destes transportadores.

Potencial para outras drogas afetarem VIEKIRA PAK: a administracdo concomitante de
ombitasvir/veruprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir com fortes inibidores de CYP3A pode aumentar
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as concentragBes de veruprevir em até 2 vezes. E esperado que o uso de ombitasvir/veruprevir/ritonavir
com ou sem dasabuvir juntamente a medicamentos indutores fortes ou moderados de CYP3A diminua
as concentragOes plasmaticas de veruprevir, dasabuvir e ritonavir e reduza seus efeitos terapéuticos.
Enquanto que a coadministracdo de ombitasvir/veruprevir/ritonavir e dasabuvir com fortes inibidores
de CYP2C8 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de dasabuvir, inibidores fracos a moderados
de CYP2C8 ndo afetam a exposi¢do ao dasabuvir. Espera-se que a administracdo concomitante de
VIEKIRA PAK com fortes indutores de CYP2C8 diminua as concentragdes plasmaticas de dasabuvir e
reduza seu efeito terapéutico.

Uma mudanca de 0,5 a 2 vezes nas exposi¢des (Cmax € AUC) de veruprevir, ombitasvir e dasabuvir ndo
é considerada clinicamente relevante e nao requer ajuste de dose para ombitasvir/veruprevir/ritonavir
com ou sem dasabuvir.

No geral, ombitasvir/veruprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir pode ser administrado
concomitantemente a outros medicamentos inibidores de CYP3A. Fortes inibidores ou indutores de
CYP2C8 ou indutores de CYP3A/2C8 ndo sdo recomendados com VIEKIRA PAK, enquanto que
indutores fortes/moderados de CYP3A n&o séo recomendados com ombitasvir/veruprevir/ritonavir com
ou sem dasabuvir (vide item 4. CONTRAINDICACOES).

O veruprevir, ombitasvir, dasabuvir e ritonavir sdo substratos de P-gp. O veruprevir e dasabuvir sdo
substratos de BCRP. O veruprevir € um substrato de OATP1B1 e OATP1B3. A inibicdo de P-gp,
BCRP, OATP1B1 ou OATP1B3 pode aumentar as concentragdes plasmaticas de
ombitasvir/veruprevir/ritonavir e dasabuvir mas ndo se espera que este aumento seja clinicamente
relevante.

Interacfes medicamentosas estabelecidas e potenciais: o perfil de interacdo medicamentosa do
VIEKIRA PAK foi bem caracterizado para diversos medicamentos comumente prescritos
concomitantemente para oferecer orientages para os profissionais de saude (tabela a seguir).

Se um paciente ja estiver fazendo uso de medicamento(s) ou inicie terapia enquanto faz uso de
VIEKIRA PAK e para o qual se espera potencial interagdo medicamentosa, ajuste de dose do
medicamento concomitante ou monitoramento clinico apropriado devem ser considerados.

Caso sejam realizados ajustes de dose dos medicamentos concomitantes devido ao tratamento com
VIEKIRA PAK, as doses devem ser reajustadas ap6s a conclusdo da administragdo de VIEKIRA PAK.
A tabela a seguir apresenta efeitos da coadministracdo de VIEKIRA PAK sobre as concentraces dos
medicamentos concomitantes. Vide item 4. CONTRAINDICACOES para medicamentos que s&0
contraindicados com VIEKIRA PAK. N&o é necessario ajuste de dose para VIEKIRA PAK quando o
mesmo for administrado concomitantemente aos medicamentos listados a seguir.

Efeito na
Classe de medicamentos concentracéo do L. .
. . . Comentarios clinicos
concomitantes: ativos medicamento

concomitante

BLOQUEADORES DO RECEPTOR DE ANGIOTENSINA

valsartana* 1 bloqueadores do | A dose dos blogueadores do receptor de
losartana* receptor de angiotensina deve ser reduzida e o paciente
candesartana* angiotensina deve ser monitorado

ANTIARRITMICOS

digoxina « digoxina Enguanto que o ajuste de dose ndo € necessario

para digoxina, é recomendado monitoramento
apropriado para os niveis séricos de digoxina.

amiodarona*, biperidil*, 1 agentes E recomendado diminuigo da dose e
lidocaina (sistémica)*, antiarritimicos monitoramento da concentragdo terapéutica (se
quinidina*, disopiramida*, aplicavel) para os agentes antiarritimicos
propafenona* quando coadministrados com VIEKIRA PAK.

ANTICOAGULANTES
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Classe de medicamentos
concomitantes: ativos

Efeito na
concentracéo do
medicamento
concomitante

Comentarios clinicos

varfarina

« varfarina

Enquanto que o ajuste de dose ndo é necessario
para varfarina, € recomendado monitoramento
apropriado da razdo normalizada internacional
(RNI)

ANTIFUNGICOS

cetoconazol

1 cetoconazol

Nao sdo recomendadas doses de cetoconazol
acima de 200 mg/dia.

\voriconazol™

| voriconazol

A coadministracdo de VIEKIRA PAK com
voriconazol ndo é recomendado a menos que
uma avaliagdo do risco e beneficio justifique o
uso de voriconazol.

ANTICOAGULANTES

colchicina*

E recomendada uma reducéo da dose de colchicina ou interrupgéo do
tratamento com o anticoagulante em pacientes com funcdes renal ou
hepética normais caso o tratamento com VIEKIRA PAK seja
necessario. Consulte a bula da colchicina para outras informaces.

O uso de VIEKIRA PAK e colchicina é contraindicado para pacientes
com insuficiéncia renal ou hepatica.

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO

anlodipino® 1 blogueadores dos |A dose dos bloqueadores dos canais de calcio
nifedipino™ canais de célcio deve ser reduzida e a reducdo da dose de
diltiazem* anlodipino deve ser de 50%.Monitoramento
\verapamil* clinico dos pacientes é recomendado.
DIURETICOS

furosemida®

1 furosemida (Cax)

Monitoramento clinico de pacientes é
recomendado. Uma diminuigdo de até 50% na
dose pode ser considerada com base na resposta
clinica.

AGENTES ANTIVIRAIS - HIV

atazanavir

1 veruprevir

Quando utilizado com VIEKIRA PAK, o
atazanavir (sem ritonavir) deve ser
coadministrado ao mesmo tempo que
VIEKIRA PAK. O ritonavir de VIEKIRA
PAK vai potencializar o atazanavir.

atazanavir/ritonavir

1 veruprevir

Atazanavir com ritonavir ndo deve ser
coadministrado com VIEKIRA PAK.

darunavir

| darunavir (Cyougn)

Quando utilizado com VIEKIRA PAK , o
darunavir (sem ritonavir) deve ser
coadministrado ao mesmo tempo que VIEKIRA
PAK. O ritonavir de VIEKIRA PAK vai
potencializar o darunavir.

darunavir/ritonavir

| darunavir (Cyroygh)

A dose de darunavir deve ser administrada sem
ritonavir quando utilizado concomitantemente a
VVIEKIRA PAK. O ritonavir no comprimido
contendo ombitasvir/veruprevir/ritonavir vai
potencializar o darunavir.
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Classe de medicamentos
concomitantes: ativos

Efeito na
concentracéo do
medicamento
concomitante

Comentarios clinicos

A dose de darunavir deve ser administrada com
ritonavir quando NAO utilizado
concomitantemente ao VIEKIRA PAK.

lopinavir/ritonavir

1 veruprevir

Lopinavir/ritonavir 400/100 mg duas vezes ao
dia e 800/200 mg uma vez ao dia (administracdo
noturna) aumenta as concentragdes de
\veruprevir. Ndo é recomendado o uso de
lopinavir/ritonavir com VIEKIRA PAK.

rilpivirina®

1 rilpivirina

A coadministracdo de VIEKIRA PAK com
rilpivirina uma vez ao dia ndo é recomendada
devido ao potencial de prolongamento do
intervalo QT com altas exposic¢Ges de rilpivirina.

INIBIDORES DA HMG CoA REDUTASE

rosuvastatina

1 rosuvastatina

A dose de rosuvastatina ndo deve exceder 10
mg/dia.

pravastatina

1 pravastatina

A dose de pravastatina deve ser reduzida pela
metade. A dose de pravastatina ndo deve
exceder 40 mg/dia.

IMUNOSSUPRESSORES

ciclosporina

1 ciclosporina

Quando coadministrada com VIEKIRA PAK,
administrar um quinto da dose diaria total de
ciclosporina uma vez ao dia com VIEKIRA
PAK. Os niveis de ciclosporina devem ser
monitorados e deve ocorrer ajuste de dose e/ou
frequéncia de dose, conforme necessario.
Ap6sa conclusdo do tratamento com VIEKIRA
PAK, a escolha da dose apropriada de
ciclosporina deve ser guiada por uma avaliacdo
da concentracgdo sanguinea de ciclosporina.

tacrolimo

1 tacrolimo

Quando coadministrado com VIEKIRA PAK,
administrar 0,5 mg de tacrolimo uma vez por
semana. Os niveis de tacrolimo devem ser
monitorados e deve ocorrer ajuste de dose e/ou
frequéncia de dose, conforme necessario.

Ao término da terapia com VIEKIRA PAK,
dose e frequéncia apropriadas de tacrolimo
devem ser guiadas pela avaliacéo da
concentragdo sanguinea de tacrolimo.

RELAXANTES MUSCULARES

carisoprodol

| carisoprodol
<> mepobramato
(metabolito do
carisoprodol)

Nenhum ajuste de dose é necessario. O aumento
da dose deve ocorrer se clinicamente indicado.

ciclobenzaprina

| ciclobenzaprina
| norciclobenzaprina

(metabdlito da

Nenhum ajuste de dose é necessario. O aumento
da dose deve ocorrer se clinicamente indicado.
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Efeito na
Classe de medicamentos concentracéo do L. .
. R . Comentarios clinicos
concomitantes: ativos medicamento

concomitante
ciclobenzaprina)
ANALGESICOS NARCOTICOS

hidrocodona 1 hidrocodona Deve ser considerada uma reducdo de 50% da
dose e/ou monitoramento clinico quando
coadministrada com VIEKIRA PAK.

INIBIDORES DA BOMBA DE PROTON

omeprazol | omeprazol Utilizar doses maiores de omeprazol se
clinicamente indicado.

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

alprazolam® 1 alprazolam E recomendado monitoramento clinico dos
pacientes. Uma diminui¢éo da dose de
alprazolam pode ser considerada com base na
resposta clinica.

diazepam | dizepam Nenhum ajuste de dose é necessario. O aumento
| nordiazepam da dose deve ocorrer se clinicamente indicado.

Vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

A direc¢do da seta indica a dire¢do da mudanga na AUC (1 = aumento superior a 20% para 0s
medicamentos coadministradas e aumento de 100% nos agentes antivirais diretos, | = diminuigdo
superior a 20% para os medicamentos coadministrados e diinui¢co de 50% para os agentes
antivirais diretos, <» = nenhuma mudanca ou mudanca inferior aos limites mencionados acima).

a. Dados de interacdo medicamentosa disponiveis apenas para ombitasvir/veruprevir/ritonavir com
dasabuvir.

* ndo estudado.

Medicamentos para os quais ndo foram observadas interacfes com VIEKIRA PAK: estudos de
interacGes medicamentosas ndo revelaram interacGes significantes entre VIEKIRA PAK e 0s seguintes
medicamentos concomitantes comumente prescritos. Nenhum ajuste de dose é necessario quando estes
medicamentos forem administrados concomitantemente ao VIEKIRA PAK:

- paracetamol;

- buprenorfina, metadona, naloxona;

- duloxetina, escitalopram;

- metformina;

- noretindrona;

- abacavir, dolutegravir, emtricitabina, lamivudina, raltegravir, tenofovir,

- sofosbuvir;

- sulfametoxazol, trimetoprim;

- zolpidem;

- digoxina (monitoramento da droga é recomendado);

- varfarina (monitoramento da RNI é recomendado).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VIEKIRA PAK deve ser conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Nestas
condic¢des, 0 medicamento apresenta 24 meses de validade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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O comprimido revestido contendo 75 mg de veruprevir/50 mg de ritonavir/12,5 mg de ombitasvir é
apresentado como comprimido de coloracdo rosa, revestido, oblongo, biconvexo, com gravagdo “AV1”
em um dos lados.

O comprimido revestido contendo 250 mg de dasabuvir é apresentado como comprimido de coloragdo
bege, revestido, forma oval, com gravacdo “AV2” em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose oral recomendada é dois comprimidos revestidos de 75 mg de veruprevir/ 50 mg de ritonavir/
12,5 mg de ombitasvir uma vez a dia (pela manh&) e um comprimido revestido de 250 mg de dasabuvir
duas vezes ao dia (pela manha e noite). VIEKIRA PAK é utilizado em combinagdo com ribavirina em
certas populac6es de pacientes, conforme tabela abaixo.

Para maximizar a absorcéo, VIEKIRA PAK deve ser administrado com alimentacdo independente do
contetdo de gorduras ou calorias.

Populacdo de pacientes Tratamento Duragéo

Genétipo 1b sem cirrose VIEKIRA PAK 12 semanas
Genotipo 1a sem cirrose VIEKIRA PAK + ribavirina® 12 semanas
Genotipo 1 com cirrose VIEKIRA PAK + ribavirina 12 semanas®

# VIEKIRA PAK sem ribavirina pode ser considerado como uma opcéo terapéutica para o
tratamento de pacientes infectados pelo gen6tipo 1a sem cirrose que nunca receberam tratamento
anterior para infeccdo por HCV e que sdo intolerantes ou inelegiveis para ribavirina (vide item 2.
RESULTADOS DE EFICACIA). A decisio do tratamento deve ser guiada por uma avaliagdo dos
potenciais beneficios e riscos e as terapias alternativas disponiveis para o paciente.

® A duracéo de tratamento de 24 semanas de VIEKIRA PAK e ribavirina é recomendada para
pacientes com infec¢do pelo genétipo 1a com cirrose e que tiveram resposta anterior nula ao
tratamento com interferon (IFN) e ribavirina (vide item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).
Nota: Em casos de infeccdo por subtipo desconhecido de gendtipo 1 ou infec¢do mista pelo
genotipo 1, o tratamento recomendado é VIEKIRA PAK + ribavirina..

Para instrugdes de dose especificas para ribavirina, incluindo modificagdes de dose, consulte a bula da
ribavirina.

InformagBes sobre 0 uso concomitante com outros agentes antivirais de acdo direta contra o HCV, vide
item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

VIEKIRA PAK deve ser administrado de acordo com a duragdo prescrita, sem interrupcdes ou ajuste
de dose. Se VIEKIRA PAK for utilizado com ribavirina, a mesma deve ser administrada pela mesma
duracéo de VIEKIRA PAK

Insuficiéncia hepética: nenhum ajuste de dose de VIEKIRA PAK é necessario em pacientes com
insuficiéncia hepética leve (Child-Pugh A). VIEKIRA PAK néo é recomendado para pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B). A decisdo de iniciar o tratamento em pacientes com
Child-Pugh B deve ser guiada pela avaliagdo dos potenciais beneficios e riscos para o paciente.
VIEKIRA PAK é contraindicado para pacientes com insuficiéncia hepatica severa (Child-Pugh C)
(vide itens 4. CONTRAINDICACOES, 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e
3.CARACTERISITICAS FARMACOLOGICAS), .

Insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose de VIEKIRA PAK é necessario em pacientes com
insuficiéncia renal leve, moderada ou severa. VIEKIRA PAK néo foi estudado em pacientes em diélise.
Para pacientes que requerem ribavirina, consultar sua bula para informagdes sobre o uso em pacientes
com insuficiéncia renal.
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Os pacientes devem ser informados de que, caso se esquecam de uma dose de comprimido de
ombitasvir/veruprevir/ritonavir, a dose prescrita pode ser tomada dentro de 12 horas do horario em que
0 medicamento deveria ser administrado. Caso o0 paciente se esqueca de tomar um comprimido de
dasabuvir, 0 mesmo pode ser tomado dentro de 6 horas do horario em que o medicamento deveria ser
administrado.

Se mais de 12 horas do horario em que o comprimido de ombitasvir/veruprevir/ritonavir é usualmente
administrado tiveram passado ou se mais de 6 horas no caso do comprimido de dasabuvir, a dose
esquecida NAO deve ser administrada e o paciente deve tomar a préxima dose no horario usual.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Se VIEKIRA PAK ¢ administrado com ribavirina, consulte a bula deste medicamento para reacfes
adversas associadas ao uso de ribavirina.

O sumario de seguranca é baseado em dados agrupados de estudos clinicos de Fase 2 e 3 em mais de
2600 pacientes que receberam VIEKIRA PAK com ou sem ribavirina. A maioria das reacdes adversas
relatadas apresentam grau 1 de severidade.

VIEKIRA PAK com ribavirina em pacientes infectados pelo genétipo 1 (incluindo pacientes com
cirrose): em pacientes que receberam VIEKIRA PAK com ribavirina, as reacfes adversas mais
comumente reportadas (acima de 20% dos pacientes) foram fadiga e ndusea. A proporcao de pacientes
que descontinuaram permanentemente o tratamento devido aos eventos adversos foi de 1,2%
(25/2044). 1,3% (27/2044) dos pacientes interromperam o tratamento devido aos eventos adversos.
7,7% (158/2044) dos pacientes tiveram redugéo de dose da ribavirina devido aos eventos adversos.

O perfil de seguranca de VIEKIRA PAK com ribavirina em pacientes com cirrose foi similar ao perfil
dos pacientes sem cirrose.

VIEKIRA PAK sem ribavirina em pacientes infectados pelo gen6tipo 1: em pacientes que
receberam VIEKIRA PAK sem ribavirina, prurido foi a Gnica reacdo adversa identificada. A proporcao
de pacientes que descontinuaram permanentemente o tratamento devido aos eventos adversos foi de
0,3% (2/588). 0,5% (2/588) dos pacientes interromperam o tratamento devido aos eventos adversos.

Abaixo, constam as reacdes adversas que ocorreram com frequéncia ao menos 5% maior em pacientes
recebendo VIEKIRA PAK em combinagdo com ribavarina quando comparados aos pacientes que
receberam placebo, independente da relacdo ao VIEKIRA PAK, bem como as rea¢des que ocorreram
entre os pacientes que receberam VIEKIRA PAK sem ribavirina.

As reagdes adversas sdo listadas abaixo por sistemas e frequéncia. As frequéncias sdo definidas como:
muito comum (> 1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1000 a <1/100), rara (=1/10000 a
<1/1000) ou muito rara (<1/10000).

o Reac0es adversas de pacientes sob tratamento de VIEKIRA PAK com ribavirina:

Reacdo muito comum (> 1/10):

Distlrbios psiquiatricos: insonia

Distlrbios gastrointestinais: nausea

Distarbios da pele e tecidos subcuténeos: prurido

Distarbios gerais e condigdes de administracéo e do local de administracao: astenia, fadiga

Reagéo comum (> 1/100 e <1/10):
Distarbios sanguineos e sistema linfatico: anemia

O perfil de seguranca de VIEKIRA PAK e ribavirina foi consistente com o perfil de seguranca ja
conhecido da ribavirina.
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NOTA: Os dados incluem todos os pacientes infectados pelo genétipo 1 em estudos clinicos de Fase 2
e 3 incluindo pacientes com cirrose.

o Reac0es adversas de pacientes sob tratamento de VIEKIRA PAK sem ribavirina:

Reacdo comum (> 1/100 e <1/10):

Distlrbios da pele e tecidos subcutaneos: prurido

Alterac0es laboratoriais:

TURQUOISE 11
SAPPHIRE I e Il PEARL II, Il e IV (pacientes com
cirrose)
Parametros VIEKIRA PAK + Placeb VIEKIRA PAK |VIEKIRA VIEKIRA PAK +
Laboratoriais RBV aceho + RBV PAK RBV
12 semanas

12 semanas N = 255 12 semanas 12 semanas (12 ou 24 semanas

N =770 n(:’/) N =401 N =509 N =380

n (%) 0 n (%) n (%) n (%)
ALT
> 5-20 x LSN* 0 10/254 0 0 0
(Grau 3) 6/765 (0.8%) (3.9%) 3/401 (0.7%) 1/509 (0.2%) |4/380 (1.1%)
Z)ZO X LSN (Grau | 765 (0.49) 0 0 0 2/380 (0.5%)
Hemoglobina
< 10-8 g/dL 0 0 0
(Grau 2) 41/765 (5.4%) 0 23/401 (5.7%) 0 30/380 (7.9%)
< 8-6.5 g/dL 0 0 0
(Grau 3) 1/765 (0.1%) 0 2/401 (0.5%) 0 3/380 (0.8%)
< 6.5 g/dL 0
(Grau 4) 0 0 0 0 1/380 (0.3%)
Bilirrubina total
(>G3r;11u()3>; LSN 19/765 (2.5%) 0 23/401 (5.7%) 2/509 (0.4%) [37/380 (9.7%)
Z)lo XLSN (Grau ly e 0.1%) o 0 0 0

*LSN: Limite Superior Normal de acordo com laboratdrio.

Elevacdes na ALT sérica: durante os estudos clinicos conduzidos com VIEKIRA PAK com e sem
ribavirina, menos de 1% dos pacientes que ndo receberam medicamentos contendo etinilestradiol
apresentaram niveis transitérios de ALT maiores do que 5 vezes o Limite Superior da Normalidade
(LSN) apés o inicio do tratamento (vide 4. CONTRAINDICACOES). Estas elevagdes foram
assintomaticas, geralmente ocorreram durante as quatro primeiras semanas de tratamento e foram
resolvidas com a continuacéo da terapia. Geralmente, as elevagdes na ALT ndo foram associadas com
elevaces na bilirrubina, A cirrose ndo foi considerada um fator de risco para ALT elevada (vide item
5. PRECAUCOES E ADVERTENCIAS).

Elevages na bilirrubina sérica: elevagdes transitorias na bilirrubina (predominantemente indireta)
foram observadas em pacientes que receberam VIEKIRA PAK com ribavirina. Estas elevagdes estdo
relacionadas a inibicéo dos transportadores de bilirrubina OATP1B1/1B3 ocasionada pelo veruprevir e
pela hemdlise induzida por ribavirina. As elevagdes de bilirrubina ndo foram associadas ao aumento de
aminotransferase. A frequéncia do aumento de bilirrubina indireta foi menor em pacientes que ndo
fizeram uso concomitante de ribavirina.
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Reacdes adversas pos-comercializagdo: as seguintes reacoes adversas foram identificadas durante a
pos-comercializacao de VIEKIRA PAK. Como estas reagdes foram reportadas voluntariamente por
uma populagédo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar com seguranga sua frequéncia ou
estabelecer uma relacéo causal com a exposicdo ao medicamento.

Distarbios do sistema imune: reagdes de hipersensibilidade (incluindo inchago da lingua e labios) tém
sido observadas.

Distdrbios hepatobiliares: descompensagdo hepatica, insuficiéncia hepatica tém sido observadas (vide
item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Atengdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

A maior dose Unica documentada administrada em pacientes voluntarios foi de 350 mg de ombitasvir,
400 mg de veruprevir (com 100 mg de ritonavir), 200 mg de ritonavir (com 100 mg de veruprevir) e
2000 mg de dasabuvir. No caso de superdosagem, é recomendado que o paciente seja monitorado para
quaisquer sinais e sintomas de rea¢des ou efeitos adversos e o tratamento sintomatico apropriado deve
ser instituido imediatamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

111) DIZERES LEGAIS

MS: 1.9860.0012
Farm. Resp.: Carlos E. A. Thomazini
CRF-SP n° 24762

Fabricado por:

Comprimido revestido de ombitasvir + veruprevir + ritonavir:
Fournier Laboratories Ireland Ltd.

Cork — Irlanda

Comprimido revestido de dasabuvir:
AbbVie Ireland NL B.V.
Sligo — Irlanda

Embalado por:
AbbVie Inc.
1 N Waukegan Road - Illinois - EUA

Importado por:

Abbvie Farmacéutica Ltda.

Av. Guido Caloi, 1935, 1° andar, Bloco C — Séo Paulo - SP
CNPJ:; 15.800.545/0001-50
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) Central de Relacionamento

08000222843

www.abbvie.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 14/12/2015.
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagcdo que altera bula

Dados das altera¢fes de bula

o o Versdes ~
Data_do N QO Assunto Data.do N QO Assunto Data de;- Itens de bula (VPIVPS Apresentacoes
expediente Expediente expediente Expediente aprovagao ) relacionadas
VP:
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
MEDICAMENT~O ESTE MEDICAMENTO iZZEOMI\/IeG+CI7C5)l\'/\I/|2IE_‘-VSB
04/05/2015 | 0385471/15-0 | NOVO-Inclusdo 00,0615 PODE ME CAUSAR? VP& | MG COMREV CX4CT
Inicial do Texto de VPS: VPS 7 BL AL PLAS TRANS X
Bula — RDC 60/12 2. RESULTADOS DE 2492
MEDICAMENTO 3 CARi'z:I'?EA}SIJSAITICAS
04/05/2015 0385471/15-0 | NOVO = Incluso EARMACOLOGICAS
RDC 60/12 4. CONTRAINDICAGOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA
9. REACOES ADVERSAS
250 MG COM REV +
&"OE\'/D(')C_A'\FQ'EE&‘;% 12,5 MG + 75 MG + 50
21/08/2014 0688868/14-9 Eletronico de 22/04/2015 NA VPeVS | MGCOMREV CX4CT
. 7 BL AL PLAS TRANS X
Medicamento Novo
2+2
AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

Sdo Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

S&o Paulo —SP, Brasil, CEP 04576-010
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Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagcdo que altera bula

Dados das alteragfes de bula

o o Versbes ~
Data_do N QO Assunto Data.do N QO Assunto Data de;- Itens de bula (VPIVPS Apresentacoes
expediente Expediente expediente Expediente aprovagao ) relacionadas
VP:
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 8. QUAIS OS MALES QUE - 250 MG COM REV +
NOVO - ESTE MEDICAMENTO
Notificacéo de NOVO — PODE ME CAUSAR? VP e 12,5 MG + 75 MG + 50
18/11/2015 1005968/15-7 = 18/11/2015 1005968/15-7 Notificacdo de 18/11/2015 i MG COM REV CX 4 CT
Alteragao de Texto Alteragio de Texto M VPS 1 7BL AL PLAS TRANS X
de Bula—- RDC de Bula 3. CARACTERISITICAS 240
60/12 FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA
9. REACOES ADVERSAS
VP:
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO? - 250 MG COM REV +
NOVO - NOVO - .
Notificacdo de Notificacdo de VPS: VP e 12,5 MG + 75 MG + 50
14/12/2015 - = 14/12/2015 - = 14/12/2015 2. RESULTADOS DE MG COM REV CX 4 CT
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto < VPS
de Bula — RDC de Bula — RDC EFICACIA 7 BL AL PLAS TRANS X
60/12 60/12 3. CARACTERISTICAS 2+2
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 3598.6651 AbbVie Farmacéutica LTDA +55 11 4573.5600
Av. Guido Caloi, 1935 — 12 andar — Bloco C Avenida Jornalista Roberto Marinho, 85 - 72 andar
Santo Amaro abbvie.com Brooklin abbvie.com

Sdo Paulo - SP, Brasil, CEP 05802-140

S&o Paulo —SP, Brasil, CEP 04576-010

LC




	Folha de Rosto
	Bula_Profissional
	Histórico

