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1. LAGEMIDLETS NAVN

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg filmovertrukne tabletter \ :
. \

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING &
Hver filmovertrukket tablet indeholder 12,5 mg ombitasvir, 75 mg paritaprevir og 5{@ﬁtonavir.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. @

.

%)
3. LAGEMIDDELFORM {\
Filmovertrukket tablet (tablet). @
Lyserade, aflange, bikonvekse filmovertrukne tabletter pa 18,8 10,0 mm preeget med "AV1" pé den
ene side.

<@
4. KLINISKE OPLYSNINGER {
4.1 Terapeutiske indikationer @

Viekirax er indiceret i kombination med andr%midler til behandling af kronisk hepatitis C (CHC) hos
voksne (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

Se beskrivelsen af genotypespecifik aktiviget af hepatitis C-virus (HCV) i pkt. 4.4 og 5.1.
4.2  Dosering og administrati @

Behandling med Viekirax §%ﬁbegyndes og overvages af en laege med erfaring i behandling af kronisk
hepatitis C. N

Dosering é

Den anbefaledesgtale dosis Viekirax er to 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg-tabletter én gang dagligt sammen med

mad. @

Viekirax &Vendes i kombination med andre leegemidler til behandling af HCV (se tabel 1).

S
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Tabel 1. Anbefalede samtidige leegemidler og anbefalet behandlingsvarighed for Viekirax for h@
patientpopulation

a
Patientpopulation Behandling* Varighett \\

12 ugeN‘
8 uger kan o ‘yfhos tidligere

Genotype 1b, uden cirrose eller

. Viekirax + dasabuvir ubehandled pe 1b-patienter
med kompenseret cirrose
med min moderat fibrose**
(se ) GARNET-studie)

Genotype 1a,

\I
. Viekirax + dasabuvir + ribavirin* { 12 uger
uden cirrose

Genotype Ia, Viekirax + dasabuvir + ribavirin&v 24 uger (se pkt. 5.1.)

med kompenseret cirrose o
Genotype 4, uden clrrf)se eller med Viekirax + ribaviri 12 uger
kompenseret cirrose ¥ 2 r
*Bemerk: Folg dosisanbefalingerne for genotype 1a hos nter med en ukendt genotype 1-undertype
eller med en blandet genotype 1-infektion.
** Ngjagtigheden i vurdering af graden af leversygd ed non-invasive metoder kan forbedres ved en
kombination af biomarkerer i blodet eller ved at kombigere leverstivhedsméling med en blodprave.
Svarhedsgraden ber vurderes inden opstart af 8 s behandling hos alle patienter med moderat fibrose.

I produktresuméet for henholdsvis dasabuvi @avmn findes specifikke anvisninger om dosering af
disse legemidler, herunder dos1s1uster1ng

Glemte doser

Hvis en patient glemmer at tage en Vleklrax, kan den ordinerede dosis tages op til 12 timer senere.
Hvis der er gaet mere end 12 ti n det tidspunkt, hvor patienten normalt tager sin dosis Viekirax,
ma den manglende dosis I S, idet patienten skal vente til den efterfelgende dosis i henhold til
doseringsplanen. Patientmﬁ%ﬁave at vide, at de ikke ma tage en dobbelt dosis.

Saerlige populationer {

Samtidig hiv-1-infekt
Doseringsanbefalingerne i tabel 1 skal folges. Hvad angér doseringsanbefalinger for antivirale leegemidler
mod hiv, henv@ pkt. 4.4 og 4.5. Se pkt. 4.8 og 5.1 for yderligere oplysninger.

Patienter \vertmnsplantat

Hos pati med levertransplantat og HCV genotype 1-infektion anbefales det at give Viekirax og

it '’kombination med ribavirin i 24 uger. Til patienter med genotype 4-infektion anbefales

i kombination med ribavirin. En lavere dosis ribavirin kan vere relevant ved opstart. I post-
nsplantationsstudiet blev ribavirin-dosen justeret individuelt, og de fleste forsegspersoner fik 600-
g pr. dag (se pkt. 5.1). I pkt. 4.5 er der doseringsanbefalinger for calcineurin-haemmere.

dre
,& Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Viekirax hos aldre patienter (se pkt. 5.2).
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Nedsat nyrefunktion @

Det er ikke nodvendigt at justere dosis af Viekirax hos patienter med let, moderat eller sveert neds%
nyrefunktion eller hos patienter i dialyse med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 5.2). For patienter, s
skal have ribavirin, se information vedrerende nedsat nyrefunktion i produktresuméet for ri&h&

Nedsat leverfunktion &
Det er ikke nedvendigt at justere dosis af Viekirax hos patienter med let nedsat leverfunRtion (Child-Pugh
A). Viekirax er kontraindiceret hos patienter med moderat til svert nedsat leverfun{ hild-Pugh B

eller C) (se pkt. 4.3 0g 5.2).

Peediatrisk population R %
Viekirax' sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ar er ikke klarl

De filmovertrukne tabletter er til oral anvendelse. Patienterne ska Keglt vide, at de skal sluge tabletterne
hele (dvs. at de ikke ma tygge, dele eller oplese dem). For at re absorptionen skal Viekirax-

tabletterne tages sammen med mad; fedt- og kalorieindholdet egyldigt (se pkt. 5.2).

r foreligger ingen data.

Administration

4.3 Kontraindikationer @

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over f@eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Patienter med moderat til sveert nedsat leverfu@hild?ugh B eller C) (se pkt. 5.2).
fleks

Brug af legemidler med ethinylestradiol s
og 4.5). \

Laegemidler, der er meget athengig€af CYP3A ved clearance, og hvor forhgjede plasmaniveauer er
forbundet med alvorlige h&nd% & ikke administreres samtidig med Viekirax (se pkt. 4.5). Se

eksemplerne nedenfor.

. *’
CYP3A4-substrater: \
alfuzosinhydr:z‘&d

amiodaron, di amid, dronedaron, quinidin, ranolazin
astemizolyterfenadin

. de fleste kombinerede p-piller eller p-ringe (se pkt. 4.4

erg , dihydroergotamin, ergonovin, methylergometrin
yre
apid
vastatin, simvastatin, atorvastatin

oNurasidon
Q‘ oralt midazolam, triazolam
Q e pimozid
e quetiapin
o salmeterol

e sildenafil (ved behandling af pulmonal arteriel hypertension)
e ticagrelor

cisaprid
colcli i@s patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion
1&
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Samtidig administration af Viekirax med eller uden dasabuvir og leegemidler, der er sterke eller mo
enzym-inducere, forventes at reducere plasmakoncentrationen af ombitasvir, paritaprevir og riton
deres terapeutiske virkning og mé derfor ikke administreres samtidig. Eksempler pé kontraindicered

steerke eller moderate enzym-inducere er angivet nedenfor. i}

carbamazepin, phenytoin, phenobarbital &

Enzym-inducere:

efavirenz, nevirapin, etravirin
apalutamid, enzalutamid @

mitotan %
. . .
rifampicin

prikbladet perikon (hypericum perforatum) {

Samtidig administration af Viekirax med eller uden dasabuvir og l@er, der er steerke heemmere af
CYP3A4, forventes at gge paritaprevir plasmakoncentration og ma or ikke administreres samtidig med
Viekirax (se pkt. 4.5). Eksempler pa kontraindicerede staerke % -h&mmere er angivet nedenfor:

CYP3A4-hemmere: @

e cobicistat
¢ indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, tipra@,
e itraconazol, ketoconazol, posaconazol, vori zol
e clarithromycin, telithromycin
e conivaptan Q
4.4 Seerlige advarsler og forsigtig er vedrerende brugen

Generelt @

Det anbefales ikke at bruge Vi som monoterapi; Viekirax skal bruges i kombination med andre
leegemidler til behandling g%ﬁitis C-infektion (se pkt. 4.2 og 5.1).

Risiko for dekornpense%eversvgdom og leversvigt hos patienter med cirrose

Der er efter markedsfdring rapporteret om dekompenseret leversygdom og leversvigt, inklusive
levertransplanta%leller dedeligt udfald, hos patienter, som har veret behandlet med Viekirax med eller
uden dasabuvi ed eller uden ribavirin. De fleste patienter med disse alvorlige udfald havde tegn pa
fremskrede zﬁekompenseret cirrose inden behandlingsstart. Det er vanskeligt at afgere kausalitet pa
grund af Xvedliggende fremskredne leversygdom, men en risiko for ssmmenhaeng med

behandli an ikke udelukkes.

Vii@r kontraindiceret hos patienter med moderat til svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh B eller
S

% pkt. 4.2, 4.3,4.8 0g 5.2).

% patienter med cirrose:
. Overvagning skal udferes for kliniske tegn og symptomer pa dekompenseret leversygdom
(sdsom ascites, hepatisk encefalopati og varice-bladning).
V . Laboratorietest for leverfunktion, inklusive niveau af konjugeret bilirubin skal udferes
ved baseline, 1 labet af de forste 4 ugers behandling og herefter, nar det er klinsik
indiceret.



. Behandlingen skal afbrydes hos patienter, som udvikler tegn pa dekompenseret @
leversygdom.
Forhejet ALAT '%

I de kliniske studier af Viekirax og dasabuvir med eller uden ribavirin sas forbigdende forhgjet niveau af
ALAT til mere end 5 gange den gvre normalgranse hos ca. 1 % af forsegspersonerne
Det forhgjede ALAT-niveau var asymptomatisk og optradte som regel i lobet af de
behandlingsuger uden samtidig bilirubinforhgjelse og faldt igen i labet af ca. 2 uge

med Viekirax og dasabuvir med eller uden ribavirin. @

ed fortsat behandling

Forhgjet ALAT sas signifikant hyppigere i den undergruppe, der brugte et’&tradiol—holdige
leegemidler som f.eks. kombinerede p-piller eller p-ringe (6 ud af 25 fors ersoner) (se pkt. 4.3). Til
gengeld var forekomsten af forhgjet ALAT hos forsegspersoner, som ndte andre typer af gstrogener,
herunder dem, der typisk anvendes til hormonerstatningsbehandling®dvs. estradiol til oral og topikal
anvendelse samt konjugerede gstrogener), den samme som hos f@spersoner, der ikke brugte
ostrogenholdige laegemidler (ca. 1% i hver gruppe). @

Patienter, der tager ethinylestradiol-holdige laegemidler ( de fleste kombinerede p-piller og p-ringe),
skal skifte til en alternativ preeventionsmetode (f.eks. pr on med gestagen alene eller ikke-
hormonelle metoder), inden de starter behandling me &kirax med eller uden dasabuvir (se pkt. 4.3 og
4.5).

Selvom det forhgjede ALAT-niveau i forbinde, iekirax og dasabuvir har varet asymptomatisk,
skal patienterne informeres om, at de skal v marksomme pa tidlige tegn pa leverbetendelse, f.eks.
traethed, svaghed, appetitloshed, kvalme o stning, samt senere tegn som f.eks. gulsot og misfarvet
affering. De skal informeres om strakswat akte laegen, hvis de far disse symptomer. Rutinemaessig
monitorering af leverenzymer er ikke nedwendig hos patienter, der ikke har cirrose (vedrerende cirrose, se
ovenfor). Tidlig seponering kan medfpre legemiddelresistens, men betydningen for fremtidig behandling
er ikke kendt.

Graviditet og samtidig brug%mvirin

Se ogsa pkt. 4.6 {

Der skal traeffes ska forholdsregler for at undgé graviditet hos kvindelige patienter og hos mandlige
patienters kvin e partnere, nar Viekirax administreres i kombination med ribavirin. Se pkt. 4.6 og
produktresumw) ribavirin for yderligere oplysninger.

Brug med@imus, sirolimus og everolimus

L 4

Samti \ministration af Viekirax og dasabuvir med systemisk tacrolimus, sirolimus eller everolimus
ogef kKdncentrationen af immunsuppresiva pa grund af CYP3A ha&mning af ritonavir (se pkt. 4.5). Ved
m’ ig administration af Viekirax og dasabuvir med systemisk tacrolimus er alvorlige og/eller

ende hendelser observeret, og en lignende risiko kan forventes med sirolimus og everolimus.

%dgé samtidig brug af tacrolimus eller sirolimus med Viekirax og dasabuvir medmindre fordelene
opvejer risiciene. Der tilrddes forsigtighed, hvis tacrolimus eller sirolimus anvendes sammen med
V Viekirax med dasabuvir. Se anbefalede doser og overvagningsstrategier i pkt. 4.5. P& grund af mangel pé
egnede styrker til dosisjusteringer kan everolimus ikke anvendes.

Koncentrationen af tacrolimus eller sirolimus i helblod ber overvages ved initiering og under samtidig

6
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administration med Viekirax og dasabuvir og dosis og/eller doseringshyppighed ber justeres efter be
Patienterne skal overvages hyppigt for eventuelle endringer i nyrefunktionen eller bivirkninger as§ggictet
med tacrolimus eller sirolimus. Se produktresuméerne for tacrolimus eller sirolimus for yderligere
instruktioner vedrerende dosering og overvagning. ’\

S

Se pkt. 4.2 for anbefalede regimer til forskellige HCV-genotyper. Se pkt. 5.1 for gew{@speciﬁk

Genotypespecifik aktivitet

virologisk og klinisk aktivitet.

Virkningen af Viekirax er ikke klarlagt hos patienter med HCV-genotype 2, %; Viekirax ma derfor
ikke anvendes til behandling af patienter med disse genotyper.

Samtidig administration af andre direkte virkende antivirale midler moﬁlﬁ:&/

Sikkerheden ved og virkningen af Viekirax i kombination med d@ 1r og/eller ribavirin er blevet
klarlagt. Samtidig administration af Viekirax og andre antivira er er ikke undersogt og anbefales
derfor ikke.

Gen-behandling @

Virkningen af Viekirax hos patienter, der tidligere el@et eksponeret for Viekirax eller for legemidler
af samme klasse som Viekirax (NS3/4A-haemme r NS5A-heemmere), er ikke undersegt. Se ogsa pkt.
5.1, hvad angar krydsresistens.

Samtidig brug af glukokortikoider, der m eres af CYP3A (f.eks. fluticason)

Der skal udvises forsigtighed, nar Viem administreres sammen med fluticason eller andre
glukokortikoider, der metabolisere YP3A4. Samtidig brug af inhalationsglukokortikoider, der
metaboliseres af CYP3A, kan ystemiske glukokortikoid-eksponering, og der er indberettet
tilfeelde af Cushings syndrom crfelgende binyresuppression ved regimer, der indeholder ritonavir.
Brug af glukokortikoider sa?%'med Viekirax, navnlig i leengere tid, ma kun finde sted, hvis de
potentielle fordele opvejer M en for systemiske glukokortikoid-bivirkninger (se pkt. 4.5).

Samtidig brug af colg‘%&

Interaktionen rn&n%Viekirax med eller uden dasabuvir og colchicin er ikke undersegt. Det anbefales at
nedsaette colchiCi sen eller afbryde colchicin-behandlingen hos patienter med normal nyre- og
leverfunk 1%"“ behandling med Viekirax med eller uden dasabuvir er nedvendig (se pkt. 4.5).

Brug afc samtidig med Viekirax med eller uden dasabuvir er kontraindiceret hos patienter med
nedsat ller leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.5).
Sa ig brug af statiner

astatin, lovastatin og atorvastatin er kontraindicerede (se pkt. 4.3 og 4.5).

suvastatin
Viekirax med dasabuvir forventes at gge eksponeringen for rosuvastatin med mere end 3 gange. Hvis det
er nedvendigt at give patienten rosuvastatin i behandlingsperioden, mé den daglige rosuvastatin-dosis
hgjst vaere 5 mg (se pkt. 4.5, tabel 2). Nar rosuvastatin administreres sammen med Viekirax uden
dasabuvir, gges rosuvastatin-eksponeringen i mindre udtalt grad. Hvis rosuvastatin administreres samtidig
med Viekirax uden dasabuvir, ma den daglige rosuvastatin-dosis hgjst veere 10 mg (se pkt. 4.5, tabel 2).
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Pitavastatin og fluvastatin %
Viekirax' interaktion med pitavastatin og fluvastatin er ikke undersegt. Teoretisk set forventes, Viekirax
med eller uden dasabuvir at ege eksponeringen for pitavastatin og fluvastatin. Det anbefales de
behandlingen med pitavastatin/fluvastatin midlertidigt, sa leenge Viekirax-behandlingen pagar. [tvis det er

nedvendigt at give patienten statiner i behandlingsperioden, er det muligt at skifte til en geduceret dosis af
pravastatin/rosuvastatin (se pkt. 4.5, tabel 2). é%

%ax, kan medfore PI-

andling. Patienter med
, ma ikke fa Viekirax.

Behandling af patienter med samtidig hiv-infektion

Lavdosis-ritonavir, der indgér i den faste kombinationsdosering sammen me
resistens hos patienter med samtidig hiv-infektion, der ikke er i antiretrovi
samtidig hiv-infektion, der ikke er i supprimerende antiretroviral behandl

Hos patienter med samtidig hiv-infektion skal der tages neje hgjde g l€8emiddelinteraktioner (se
narmere i pkt. 4.5, tabel 2).

Atazanavir kan bruges i kombination med Viekirax og dasabu@vis administration er p4 samme tid.
Bemark, at atazanavir skal tages uden ritonavir, da ritonayig, 100 mg én gang dagligt indgar i Viekirax-
doseringen. Kombinationen giver gget risiko for hyperbi Q}‘aﬁmi (herunder okuler ikterus), iseer nar
ribavirin indgér i hepatitis C-regimet. @

Darunavir 800 mg én gang dagligt kan bruges i k ation med Viekirax og dasabuvir, hvis
administration er pa samme tid, og der ikke er -resistens (nedsat darunavir-eksponering).
Bemark, at darunavir skal tages uden ritonav%ritonavir 100 mg én gang dagligt indgér i Viekirax-
doseringen.

Andre hiv-proteasehemmere end atazehr og darunavir (f.eks. indinavir, saquinavir, tipranavir og
lopinavir/ritonavir) er kontraindice@e pkt. 4.3).

Raltegravir-eksponeringen og ant (med 2 gange). Kombinationen blev ikke forbundet med
navnevardige sikkerhedsgl’b%&r hos en begraenset gruppe patienter, der blev behandlet i 12-24 uger.

Viekirax og dasabuvi isikoen for QT-forlengelse ages som folge deraf. Hvis en hiv-proteaseha&mmer
tilfejes (atazanavir, avir), kan rilpivirin-eksponeringen gges endnu mere; derfor anbefales dette ikke.
Rilpivirin skal aggendes med forsigtighed og under lebende EKG monitorering.

Rilpivirin—eksponeringeéﬁges markant (med 3 gange), nér rilpivirin administreres i kombination med

kontraindj (se pkt. 4.3).
L 4

Bortset fri %’n er non-nukleosid revers transkriptase-h&mmere (efavirenz, etravirin og nevirapin)

Reak@g af hepatitis B-virus

rapporteret om tilfelde af reaktivering af hepatitis B-virus (HBV), herunder dedelige tilfzlde,
m eller efter behandling med direkte virkende antivirale leegemidler. HBV-screening ber udferes pé
% patienter for behandlingsstart. HBV/HCV co-inficerede patienter har risiko for reaktivering at HBV
,& ber derfor monitoreres og behandles 1 henhold til geeldende kliniske vejledninger.

Depression eller psykisk syedom

Tilfelde af depression og mere sjeldent selvmordstanker og selvmordsforseg er rapporteret ved Viekirax-
behandling med eller uden dasabuvir, i de fleste tilfeelde i kombination med ribavirin. Selvom nogle



tilfzelde havde anamnese med depression, psykisk sygdom og/eller stofmisbrug, kan en \
arsagssammenheng med Viekirax- behandling med eller uden dasabuvir ikke udelukkes. Der bor ddwiSCts
forsigtighed ved anvendelse til patienter med en allerede eksisterende anamnese med depressign ell
psykisk sygdom. Patienter, parerende og sundhedshjalpere ber instrueres i at underrette laeg%%
eventuelle @ndringer i adfeerd eller humer og enhver form for selvmordstanker.

Anvendelse hos patienter med diabetes K/

Patienter med diabetes kan opleve forbedret blodsukkerkontrol efter pabegyndelse % -behandling
med direkte virkende antivirale leegemidler/DAA'er, hvilket potentielt kan resul 1 Symptomatisk
hypoglykami. Blodsukkeret hos patienter med diabetes, der pabegynder beh med direkte virkende
antivirale legemidler/DAA'er, ber overvéges neje, navnlig inden for de fof: aneder, og patienternes
diabetes leegemidler ber om nedvendigt @ndres. Den lege, der er ansvarlQ) atientens
diabetesbehandling, ber informeres, nér behandling med direkte Virker®n ivirale leegemidler/DAA'er

pébegyndes. K/

4.5 Interaktion med andre lagemidler og andre former fi raktion

Viekirax kan administreres med eller uden dasabuvir. Néar stofferne administreres samtidig, har de en
gensidig indvirkning pa hinanden (se pkt. 5.2). Stofferne aktionsprofil skal derfor ses i

sammenhang.

Samtidig administration af enzym-inducere k@ risikoen for bivirkninger og forhgjet ALAT (se tabel
2). Samtidig administration af ethinylestra an gge risikoen for forhejet ALAT (se pkt. 4.3 og 4.4).
Eksempler pé kontraindicerede enzyrri\ ¢ er angivet i pkt. 4.3.

Farmakodynamiske interaktioner

Farmakokinetiske interaktioner @

Viekirax' potentielle indvirknin dre leegemidlers farmakokinetik
Nettovirkningen af kombig i andlingen, inklusive ritonavir, er undersegt i
I&gemiddelinteraktionsstuN vivo.

I det folgende afsnit bgskuives de specifikke transportere og metaboliserende enzymer, der pavirkes af
Viekirax med eller u asabuvir. Se tabel 2 for vejledning vedrerende mulige interaktioner med andre
leegemidler og ringsanbefalinger.

Leegemidle etaboliseres af CYP3A4

Ritonavir Xt&rk CYP3A-heemmer. Samtidig administration af Viekirax med eller uden dasabuvir og
leegemidl r primaert metaboliseres af CYP3A, kan medfore ogede plasmakoncentrationer af disse
legem Laegemidler, der er meget athengige af CYP3A ved clearance, og hvor forhgjede

pla iveauer er forbundet med alvorlige haendelser, er kontraindicerede (se pkt. 4.3 og tabel 2).

@A—substrater, der er undersegt i legemiddelinteraktionsstudier, og som kan ngdvendiggere
%isjustering og/eller klinisk monitorering, omfatter (se tabel 2) ciclosporin, sirolimus, tacrolimus,
lodipin, rilpivirin og alprazolam. Eksempler pa andre CYP3 A4-substrater, der nedvendigger
/& dosisjustering og/eller klinisk monitorering, omfatter calciumantagonister (f.eks. nifepedin) og trazodon.
Selvom buprenorphin og zolpidem ogsa metaboliseres af CYP3A, tyder leegemiddelinteraktionsstudier pa,
V at dosisjustering ikke er ngdvendig, nér disse leegemidler gives samtidig med Viekirax med eller uden
dasabuvir (se tabel 2).



Leegemidler, der transporteres af OATP-familien og OCTI \
Paritaprevir hemmer de hepatiske uptake-transportere OATP1B1 og OATP1B3, og paritaprevir 0%
ritonavir heemmer OATP2B1. Ritonavir er en haemmer af OCT1 in vitro, men den kliniske relgvans
ikke kendt. Samtidig administration af Viekirax med eller dasabuvir og leegemidler, der er sﬂxer af
OATPI1B1, OATP1B3, OATP2BI1 eller OCT1, kan @ge plasmakoncentrationen af disse tre@substrater
og nadvendiggere dosisjustering/klinisk overvagning. Det geelder bl.a. visse statiner (sg abel 2),
fexofenadin, repaglinid og angiotensin II-receptor-antagonister (f.eks. valsartan). %

De OATP1B1/3-substrater, der er undersogt i legemiddelinteraktionsstudier, omfdtter pravastatin og
rosuvastatin (se tabel 2).

Leegemidler, der transporteres af BCRP M %

Paritaprevir, ritonavir og dasabuvir er hemmere af BCRP in vivo. Samtidig,administration af Viekirax
med eller dasabuvir sammen med leegemidler, der er substrater af BCRQH oge plasmakoncentrationen
af disse substrater og ngdvendiggere dosisjustering/klinisk overvéig% et geelder f.eks. sulfasalazin,
imatinib og visse statiner (se tabel 2).

De BCRP-substrater, der er undersogt i laegemiddelinteraktion@ier, omfatter rosuvastatin (se tabel 2).

Leegemidler, der transporteres af P-gp i tarmen

Skent paritaprevir, ritonavir og dasabuvir er P-gp-ha e in vitro, blev der ikke observeret nogen
signifikant sndring i eksponeringen for P-gp-substr. igoxin, nar det blev administreret ssmmen med
Viekirax og dasabuvir. Samtidig administration a oxin og Viekirax uden dasabuvir kan imidlertid give
ogede plasmakoncentrationer (se tabel 2). Vieki oge plasmaeksponeringen for leegemidler, der er
folsomme over for @ndret P-gp-aktivitet i tan%eks. dabigatranetexilat).

Leegemidler, der metaboliseres ved gluilo ering (UGTI1A41)

Paritaprevir, ombitasvir og dasabuvir er temmere af UGT1A1. Samtidig administration af Viekirax med
eller uden dasabuvir og andre leegenfigtler, der primeert metaboliseres af UGT1A1, kan medfere forhgjede
plasmakoncentrationer af disse | idler; rutinemeessig klinisk monitorering anbefales for leegemidler
med snavert terapeutisk indek . levothyroxin). I tabel 2 er der specifikke anbefalinger for
raltegravir og buprenorphip%er undersogt i legemiddelinteraktionsstudier.

Leegemidler, der metabolliseres af CYP2C19

Samtidig administrati Viekirax med eller uden dasabuvir kan reducere eksponeringen for laegemidler,
der metaboliseres af @v’zcw (f.eks. lansoprazol, esomeprazol, s-mephenytoin), hvilket kan gere
dosisjustering/kb’%iss monitorering ngdvendig. De CYP2C19-substrater, der er undersegt i

leegemiddelint #onsstudier, omfatter omeprazol og escitalopram (se tabel 2).

Leegemid], metaboliseres af CYP2C9

Viekira: eller uden dasabuvir havde ingen indvirkning pa eksponeringen for CYP2C9-substratet
warf: dre CYP2C9-substrater (NSAID-preparater (f.eks. ibuprofen), antidiabetika (f.eks.

glindepigid, glipizid)) forventes ikke at nedvendiggere dosisjustering.

midler, der metaboliseres af CYP2D6 eller CYP1A42
ickirax administreret med eller uden dasabuvir havde ingen indvirkning pé eksponeringen for
P2D6/CYP1A2-substratet duloxetin. Eksponering for cyclobenzaprin, et CYP1A2-substrat blev
reduceret. Klinisk overvagning og dosisjustering kan vere nadvendigt for andre CYP1A2-substrater
(f.eks. ciprofloxacin, cyclobenzaprin, theophyllin og koffein). CYP2D6-substrater (f.eks. desipramin,
metoprolol og dextromethorphan) forventes ikke at nedvendiggere dosisjustering.

Leegemidler, der udskilles renalt via transportproteiner

10
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Ombitasvir, paritaprevir og ritonavir heemmer ikke den organiske aniontransporter (OAT1) in vivo, i@
der ikke ses nogen interaktion med tenofovir (OAT1-substrat). /n vitro-studier har vist, at ombitasy1
paritaprevir og ritonavir ikke h&emmer den organiske kationtransporter (OCT2), den organisk
aniontransporterer (OAT3) eller multilegemiddel- og toksinekstrusionsproteinerne (MATE P%
MATE2K) ved klinisk relevante koncentrationer.

Viekirax med eller uden dasabuvir forventes derfor ikke at pavirke laegemidler, der pri dskilles
gennem nyrerne via disse transportere (se pkt. 5.2).

Andre legemidlers mulighed for at pavirke ombitasvirs, paritaprevirs og dasab s)farmakokinetik

Leegemidler, der heemmer CYP3A4 ’\9
Samtidig administration af Viekirax med eller uden dasabuvir og staerke @) ‘A-h@mmere kan gge

paritaprevir-koncentrationen (se pkt. 4.3 og tabel 2). @

Enzym-inducere Q

Samtidig administration af Viekirax med dasabuvir og leegemidier,*d€r er moderate eller steerke enzym-
inducere, forventes at reducere plasmakoncentrationen af ornb%r, paritaprevir og dasabuvir og deres
terapeutiske virkning. Eksempler pé kontraindicerede enz@nducere er angivet i pkt. 4.3 og tabel 2.

Leegemidler, der hemmer CYP3A4 og transportprotei
Paritaprevir elimineres ved CYP3A4-medieret metabjolisering og bilizer udskillelse (substrat af de
hepatiske transportere OATP1B1, P-gp og BCRP 1 skal udvises forsigtighed, hvis Viekirax

administreres samtidig med leegemidler, der b3 derate heemmer af CYP3A4 samt hemmere af en
reekke transportere (P-gp, BCRP og/eller OA /OATPI1B3). Disse l&gemidler kan give klinisk
relevante stigninger i eksponeringen for p evir (f.eks. ritonavir sammen med atazanavir,

erythromycin, diltiazem eller VerapamK

Leegemidler, der heemmer transpor einer

Potente h&emmere af P-gp, BC P1B1 og/eller OATP1B3 kan @ge eksponeringen for paritaprevir.
Haemning af disse transportere%tes ikke at medfere en klinisk relevant stigning i eksponeringen for
ombitasvir og dasabuvir. *—

L 4

Patienter 1 behandling nﬁvitamin K-antagonister

Teet monitorering af @national Normalised Ratio (INR) verdier anbefales, da leverfunktionen kan
@ndres under behéndling med Viekirax administreret med eller uden dasabuvir.

gemiddelinteraktioner

or samtidig administration af Viekirax med eller uden dasabuvir i forhold til en reekke

Anbefd]f&
1&? , der ofte ordineres samtidigt, er beskrevet i tabel 2.
i patient under sin behandling med Viekirax med eller uden dasabuvir allerede tager eller begynder

se legemidler eller klinisk overvagning overvejes (se tabel 2).

:me et eller flere leegemidler, hvor der forventes potentiel l&egemiddelinteraktion, skal dosisjustering af

Hvis dosisjustering af samtidigt administrerede legemidler skyldes behandlingen med Viekirax eller
Viekirax med dasabuvir, skal der ske fornyet dosisjustering, nér behandlingen med Viekirax eller Viekirax
med dasabuvir er afsluttet.
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Tabel 2 viser indvirkningen pa koncentrationen af Viekirax med eller uden dasabuvir og samtidigt @
administrerede l&egemidler baseret p4 mindste kvadraters gennemsnit (90 %-konfidensinterval).

Interaktionen ved administration sammen med de leegemidler, der er naevnt i tabel 2, er af sa \
storrelsesorden (en forskel pd <25 % i mindste kvadraters gennemsnit) for Viekirax-regim og uden
dasabuvir, medmindre andet er angivet. Leegemiddelinteraktioner blev undersogt for Viekirax med
dasabuvir-regimet, men ikke for Viekirax uden dasabuvir-regimet, administreret sam
carbamazepin, furosemid, zolpidem, darunavir to gange dagligt, darunavir (adminis m aftenen),
atazanavir (administreret om aftenen), rilpivirin, abacavir/lamivudin, dolutegravir, metformin,

sulfamethoxazol/trimethoprim, cyclobenzaprin, carisoprodol, hydrocodon/para ol eller diazepam. For
disse leegemidler kan resultater og doseringsanbefalinger for behandling me ieKirax med dasabuvir
derfor ekstrapoleres til Viekirax uden dasabuvir. \

Pilens retning angiver @ndringen i eksponering (Cnax 0g AUC) for pari @ evir, ombitasvir, dasabuvir og
det samtidigt administrerede leegemiddel (1= stigning pd over 20 YO8, =fald pd over 20 %, <> = ingen
cendring eller cendring pa under 20 %). Listen er ikke udtemmende.

Tabel 2. Interaktioner mellem Viekirax med eller uden da@rir og andre laegemidler

Vo
Laegemiddel/ | GIVET VIRK- Cumax Fi uc Cuin Klinisk kommentar
mulig SAMMEN NING N
interaktions- MED @7
mekanisme %
ALFA 1-ANTAGONIST
Alfuzosin Viekirax | Ikke undersog ventet: Samtidig brug er
med eller 1 alfuzosin kontraindiceret (se pkt. 4.3)
Mekanisme:

haemning af

: > uden
Ritonavirs dasabuvir

CYP3A ¢
AMINOSALICYLATER )
Sulfasalazin | Viekirax ndersogt. Forventet: Der ber udvises
med eller *\ . forsigtighed, nar
Mekanisme: uden sulfasalazin sulfasalazin administreres
Paritaprevir, dasab { sammen med Viekirax med
ritonavir og @ eller uden dasabuvir
dasabuvirs &
haemning af
BCRP
ANG IN RECEPTOR BLOKKER
Vals? Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Klinisk overvigning og
Lesa med eller dosisreduktion anbefales
sartan uden 1 valsartan for angiotensin-receptor
@ dasabuvir 1 losartan blokkere ved samtidig
yekanisme: T candesartan administration med

aritaprevirs Viekirax med eller uden
haemning af dasabuvir.
CYP3A4 og
/eller
OATP1B
ANTIARYTMIKA
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Cinax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED
mekanisme ’\\
Amiodaron Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Sam ger
Disopyramid | med eller koptraindiceret (se pkt.
Dronedaron uden _ &
Quinidin dasabuyir | Tamiodaron @
Ranolazin T disopyramid (
tdronedaron @\
Mekanisme: Tquinidir}
Tranolazin 7S %
Ritonavirs Q\
ha&mning af O
CYP3A4. 9
Digoxin Viekirax + | <> digoxin L15 1,19 1,01 Selvom dosisjustering af
dasabuvir (1,04-1,27) (1,02al, (0.97-1,05) | digoxin ikke er nedvendig,
0,5 mg ARG 1,03 @ 0,99 anbefales det at overvige
enkeltdosis ombitasvir (0.97-1,10) | (0.98-1.03) | (0.96-1.02) digoxin-niveauet i serum.
PN 0,92 | ,94 0,92
paritaprevir (0,80-1,06) ,81-1,08) | (0,82-1,02)
«> dasabuvir 0,97 0,99
Mekanisme: I (0,91-1,02) | (0,92-1,07)
Paritaprevir, | Viekirax 1 digoxin 1,36 1,24 Reducér digoxin med 30-
ritonavir og uden (1,21-1,54) | (1,07-1,43) | 50 %. Passende
dasabuvirs dasabuvir | € ktionen var af samme storrelsesorden monitorering af serum-
ombitasvir som for Viekirax med dasabuvir.

haemning af
P-gp.

PN 4

paritaprem

digoxin anbefales.

ANTIBIOTIKA (SYSTEMISK ADMINISTRATION)

Clarithromycin

Telithromyci
n

Mekanisme:
Clarithromyci
nog
ritonavirs

haemning a
CYP3A4
. e,

Viekirax
med eller
uden 3
dasabuvir

&

X

Ikke ersogt. Forventet:

4
%‘i'thromycin
Q\ !

1 telithromycin

1 paritaprevir
1 dasabuvir

Samtidig brug er
kontraindiceret (se pkt. 4.3)

O

Q

S
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Leegemiddel/ | GIVET VIRK- Chax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED
mekanisme ’\\
Erythromycin | Viekirax Ikke undersegt. Forventet: Adm@on af Viekirax
med eller ) eller uden dasabuvir
Mekanisme: | uden T erythromycin %ylhromycin kan give
Erythromycin | dasabuvir ) ) @ﬂjede koncentrationer
,paritaprevir, T par1tapre.V1r ( af erythromycin og
ritonavir og 1 dasabuvir ®~paritaprevir. Der ber
dasabuvirs . % udvises forsigtighed.
hamning af \
CYP3A4/P- {
£p.
Fusidinsyre Viekirax Ikke undersegt. Forventet: c’ Samtidig brug er
med eller kontraindiceret (se pkt.
Mekanisme: | uden 1 fusidinsyre 0 4.3).
Ritonavirs dasabuvir @
haemning af
CYP3AA4. &
Sulfameth- Viekirax + | 1 Q 1,17 1,15 Dosisjustering er ikke
oxazol, dasabuvir Sulfameth- '?-1,28) (1,14-1,20) (1,10-1,20) | nedvendig for Viekirax
trimethoprim oxagol, N med eller uden dasabuvir
1 trimetho- v1,17 1,22 1,25
prim #~» | (1,12-1,22) (1,18-1,26) (1,19-1,31)
8007160 mg o (&S [oss 0,85 Tkke
to gange o?sgkwir (0,83-0,94) | (0,80-0,90) | relevant
dagligt 9 0,78 0,87 Tkke
’«: ﬁh‘taprevir (0,61-1,01) | (0,72-1,06) | relevant
Mekanisme: “Pdasabuvir | 1,15 1,33 Ikke
Oget ( (1,02-1,31) (1,23-1,44) relevant
dasabuvir- Viek@‘ Ikke undersogt:
eksponering | yden Samme virkning forventes som ved Viekirax med
skyldes @uvir dasabuvir.
muligvis
CYP2C8-
haemning
trimetho
CYTO IKA/KINASE HEMMERE
Encdrafenib Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Samtidig administration
med eller kan forege risikoen for
% isme: | uden 1 encorafenib bivirkninger. Se
ilonavirs dasabuvir encorafenibs
mning af produktresumé vedrerende
P3AA4. detaljer om samtidig
administration med staerke
CYP3A-hzmmere.
Apalutamid Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Samtidig brug er
med eller kontraindiceret (se pkt.
Enzalutamid | uden lombitasvir 4.3).
dasabuvir
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Leegemiddel/ | GIVET VIRK- Chmax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme KN
Mitotan | paritaprevir V
| dasabuvir

Mekanisme: KI

apalutamid, @

enzalutamid (

eller mitotans N

inducerende @

virkning pa . %

CYP3A4 (\

Fostamatinib | Viekirax Ikke undersogt. Forventet: O‘ Samtidig administration

med eller & kan forege risikoen for

Mekanisme: uden 1 fostamatinib bivirkninger. Se

Ritonavirs dasabuvir 0 fostamatinibs

hamning af @ produktresumé vedrerende

CYP3A4. detaljer om samtidig
administration med sterke
CYP3A-hzmmere.

Ibrutinib Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Samtidig administration

) med eller o @ kan forege risikoen for

Mekams:me: uden . 1 ibrutinib Q bivirkninger. Se ibrutinibs

Ritonavirs dasabuvir .

. produktresumé vedrerende
haemning af . .o
CYP3A4. detaljer om samtidig

administration med sterke
. CYP3A-hzmmere.
Imatinib Viekirax Ikke unders@®s. Forventet: Klinisk monitorering og
. med eller ) @ lavere doser af imatinib
Mekanlsm.e: uden . 1 imat anbefales.
Paritaprevir, | dasabuvir \mE-
ritonavir og 4
dasabuvirs * *
hemning af Q\
BCRP. L
ANTIKOAGULANTA &
Warfarin Viekifa/+ | < 1,05 0,88 0,94 Selvom der ikke forventes
@)uvir R-warfarin (0,95-1,17) (0.81-0,95) | (0,84-1,05) @ndringer af warfarins
5 mg (b < . 0,96 0,88 0,95 farmakokinetik, anbefales
enkeltdo \ S-warfarin (0,85-1,08) (0,81-0,96) | (0,88-1,02) taet monitorering af INR
N VRN 0,94 0,96 0,98 L
og andre ombitasvir | (0.89-1,00) | (0.93-1,00) | (0.95-1,02) | Sammen med alle vitamin
vitamirg = PR 0,98 1.07 0,96 K-antagonlst.er. Det skyldes
ar@der paritaprevir | (0,82-1,18) | (0,89-1,27) | (0,85-1,09) | @t leverfunktionen ndres
o 0,97 0,98 1,03 under behandling med
@ dasabuvir (0,89-1,06) (0,91-1,06) | (0,94-1,13) | Viekirax + dasabuvir.
Viekirax > Interaktionen var af samme storrelsesorden
b uden R-warfarin som for Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir | <
S-warfarin
>
paritaprevir
>
ombitasvir
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Chmax AUC Chmin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED
mekanisme ’\\
Dabigatran Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Viek@en dasabuvir
etexilat med eller age
Mekanisme: uden . . concentrationen af
Paritaprevir dasabuvir 1 dabigatran etexilat ablgatraetexilat. Anvendes
og ritonavirs <~med forsigtighed.
haemning af @
P-gp i tarmen A
ANTIKONVULSIVE MIDLER N7
Carbama- Viekirax | < 1,10 1,17 &7 - Samtidig brug er
zepin med carbamazepi | (1,07-1,14) (1,13-1,22) (32 -1,45) | kontraindiceret (se pkt.
dasabuvir -1 x\l 4.3).
200 mg én ! . 0,84 0,75 0,57
) carbamazepi | (0,82-0,87) (0,73-0% (0,54-0,61)
gang dagligt n-10, 11- @
efterfulgt af epoxid
200 mg to | 0,69 0,69 Tkke
gange dagligt ombitasvir (0,61-0,78) '%/64-0,74) relevant
| 0,34 0,30 Ikke
paritaprevir (0,25-0,4 (0,23-0,38) relevant
Mekanisme: ! 0, 0,30 Ikke
Carbama- dasabuvir (@5 (0,28-0,33) televant
zepins Viekirax Ikke undersg®t: Samme virkning forventes som ved
inducerende | \den ,% iekirax + dasabuvir.
virkning pa dasabuvir \
CYP3A4
"
Phenobarbital | Viekirax I erspgt. Forventet: Samtidig brug er
med eller "@m kontraindiceret (se pkt.
Mekanisme: | den *% bitasvir 4.3).
Phenobarbital | ga5abuvi | paritaprevir
s inducerende ‘( | dasabuvir
virkning pé @
CYP3A4.
Phenytoin &hrax Ikke undersogt. Forventet: Samtidig brug er
d eller kontraindiceret (se pkt.
Mekanis \, uden | ombitasvir 4.3).
Phenytoi dasabuvir | paritaprevir
inducere | dasabuvir
virking pa
A4
4 Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Klinisk monitorering og
ephenytoin | med eller dosisjustering kan vere
3 uden | S-mephenytoin nedvendig for s-
Mekanisme: dasabuvir mephenytoin.
Ritonavirs
inducerende
virkning pa
CYP2C19.
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Leegemiddel/ | GIVET VIRK- Chax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED
mekanisme ’\\
ANTIDEPRESSIVA VY
Escitalopram | Viekirax + | <> es- 1,00 0,87 Ikke isjust'ering er ikke
dasabuvir citalopram (0,96-1,05) (0,80-0,95) relevant dig for
10 mg 1S- 1,15 1,36 Ikke citalopram.
enkeltdosis desmethyl- (1,10-1,21) (1,03-1,80) relevant
citalopram Vo D
VEN 1,09 1,02 0
ombitasvir (1,01-1,18) (1,00-1,05) | (0,924702)
PN 1,12 0,98 i
paritaprevir (0,88-1,43) (0,85-1,14) 6-0,89
VEN 1,10 1,01 0,89
dasabuvir (0,95-1,27) (0,93-1,1 ,79-1,00)
Viekirax | es- Interaktionen var af sa%ﬂnelsesorden
uden citalopram som for Viekirax me Vvir.
dasabuvir %
1, 1,07 Ikke
> S- (I,OSQ (1,01-1,13) relevant
desmethyl- Q
citalopram | o~
VEN gﬁaktionen var af samme sterrelsesorden
ombitasvity,_ som for Viekirax med dasabuvir.
« B
paritapfevir
Duloxetin Viekirax + | | \"& 0,79 0,75 Ikke Dosisjustering er ikke
60 mg dasabuvir cﬁ‘*ﬁm (0,67-0,94) (0,67-0,83) relevant | nedvendig for duloxetin.
enkeltdosis 4 0,98 1,00 1,01
¢ *bitasvir (0,88-1,08) (0,95-1,06) | (0,96-1,06) | Dosisjustering er ikke
» 0,79 0,83 0,77 nedvendig for Viekirax
{ paritaprevir | (0,53-1,16) | (0,62-1,10) | (0,65-0,91) | med eller uden dasabuvir.
@ VEN 0,94 0,92 0,88
dasabuvir (0,81-1,09) (0,81-1,04) | (0,76-1,01)
ﬁl}irax — Interaktionen var af samme starrelsesorden
duloxetin som for Viekirax med dasabuvir.
\(leabuvir — Interaktionen var af samme starrelsesorden
b S ombitasvir som for Viekirax med dasabuvir.
.
N P 1,07 0,96 0,93
‘(\ paritaprevir (0,63-1,81) (0,70-1,32) | (0,76-1,14)
T&&n Viekirax Trazodon ber anvendes
ckanisme: | medeller | Ikke undersggt. Forventet: med forsigtighed og
itonavirs uden reduktion af trazodon-dosis
. . 1 trazodon .
mning af dasabuvir bar overvejes.
CYP3A4.
ANTIDIURETISK HORMON
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Cinax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED
mekanisme ’\\

Conivaptan Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Sam ger

med eller kontraindiceret (se pkt.
Mekanisme: | uden Tconivaptan ‘&
conivaptan og | dasabuvir | T paritaprevir @
paritaprevir/ T dasabuvir N
ritonavir/om- @
bitasvirs N %
hamning af \
CYP3A4/P- Q
s O
ANTIMYKOTIKA R
Ketoconazol | Viekirax T 1,15 2,19 Ikke Samtidig brug er
400 mg én med ketoconazol (1,09-1,21) (2,0 relevant kontraindiceret (se pkt.
gang dagligt | dasabuvir | < 0,98 @ Ikke 4.3).

ombitasvir (0,90-1,06) | (1,11-1,24) relevant
Mekanisme: T ) 1,37 1,98 Tkke
Ketocona- paritaprevir (1,11-1, ,63-2,42) relevant
1 1,16 e, 1,42 Ikke
ZOI? g dasabuvir (1,03-1,32 (1,26-1,59) relevant
paritaprevir/  "Vjekirax 1 Interal @ gn var af samme storrelsesorden
ritonavir/omb | yden ketoconazol 1 f0r Viekirax med dasabuvir.
itasvirs dasabuvir | 1 ktionen var af samme storrelsesorden
haemning af ombitasvir ) som for Viekirax med dasabuvir.
CYP3A4 og ) 1,72 2,16 Ikke
P-gp. paritaprevir (1,32-2,26) (1,76-2,66) relevant
fo N

Itraconazol Viekirax Ikki uMQ;gt. Forventet: Samtidig brug er
Posaconazol | med kontraindiceret (se pkt.

dasabuvir "%onazol 4.3).
Mekanisme: ‘\ osaconazol
Itraconazols, 1 paritaprevir
posaconazols { 1 dasabuvir
o <
paritaprevir/ &
ritonavir/ xaelr?rax
ombitasvir\@;buvir
hemnin, »
CYP
og/e “ep.

&

7/
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Cinax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED
mekanisme ’\\
Voriconazol | Viekirax Ikke undersogt. Forventet hos personer som har kraftig Sam ger
med eller | metaboliseringsevne overfor CYP2C19: koptraindiceret (se pkt.
Mekanisme: | uden ) &
Ritonavirs dasabuvir | voriconazole @
ir}duc.erende 1 paritaprevir (
virkning pé . N
CYP2C19 og 1 dasabuvir @
haemning af S %
CYP3A4 Ikke undersoget. Forventet hos personer som har @i

1 voriconazole
1 dasabuvir
1 paritaprevir

metaboliseringsevne overfor CYP2C19:

X
o)

MIDLER MOD URINSYREGIGT

Colchicin
Mekanisme:
Ritonavirs
haemning af
CYP3A4.

Viekirax
med eller
uden
dasabuvir

1 colchicin

o
S
Qj\lgl
&

Ikke undersegt. Forventet: {K}

Det anbefales at nedsatte
colchicin-dosen eller
afbryde colchicin-
behandlingen hos patienter
med normal nyre- og
leverfunktion, hvis
behandling med Viekirax
med eller uden dasabuvir er
nedvendig.

Brug af colchicin samtidig
med Viekirax med eller
uden dasabuvir er
kontraindiceret hos
patienter med nedsat nyre-
eller leverfunktion (se pkt.
43 0g4.4).

ANTIH INER
Astenfi Viekirax Ikke undersoget. Forventet: Samtidig brug er
i med eller kontraindiceret (se pkt.
uden 1 astemizol/terfenadin 4.3).
isme: | dasabuvir
itonavirs
%ﬁmning af
YP3A4
Fexofenadin | Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Der ber udvises
med eller forsigtighed, nar
Mekanisme: | uden 1 fexofenadin fexofenadin administreres
Paritaprevirs | dasabuvir
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Laegemiddel/ | GIVET VIRK- Cunax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED
mekanisme ’\\
haemning af samr@d Viekirax med
OATPIBI. r uden dasabuvir
&
LIPIDSANKENDE MIDLER ‘*
Gemfibrozil Paritapre- T 1,21 1,38 Ikk vSamtidig brug af Viekirax
600 mg to vir/ritona- | paritaprevir (0,94-1,57) (1,18-1,61) rel og dasabuvir er
gange dagligt | Vir + 1 dasabuvir 2,01 11,25 “Aikke/ | kontraindiceret (se pkt.
dasabuvir (1,71-2,38) | (9,05-13,99) Qe ant | 4.3).
Mekanisme: (3
Dget — & — - -
dasabuvir- Viekirax Ikke undersogt: Dosisjustering er ikke
eksponering uden Ingen interaktion forventes, nar gemfibgezil gives i nedvendig for gemfibrozil.
skyldes dasabuvir kombination med Viekirax sabuvir.
muligvis Dosisjustering er ikke
gemfibrozils @ nedvendig for Viekirax.
CYP2C8-
haemning, og {
oget
paritaprevir-
eksponering Q
skyldes Q
muligvis
gemfibrozils
OATPI1BI1-
hemning.
Lomitapid Viekirax uMﬂgt Forventet: Samtidig brug er
med eller T%pld kontraindiceret (se pkt.
Mekanisme: uden 4 4.3).
Ritonavirs dasabuvir ’q &
haemning af \
CYP3A4.
ANTIBIOTIKA ME@RKNING PA MYKOBAKTERIER
Rifampicin Viek Ikke undersggt. Forventet: Samtidig brug er
d eller kontraindiceret (se pkt.
n | ombitasvir 4.3).
Mekanis asabuV1r | paritaprevir
leampl(b ’ | dasabuvir
inducé
n
C .
@ TIPSYKOTIKA
asidon Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Samtidig brug er
amozid med eller kontraindiceret (se pkt.
uetiapin uden 1 pimozid 4.3).
dasabuvir | Tquetiapin
. 1 lurasidon
Mekanisme:
Ritonavirs
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Chmax AUC Chmin Klinisk ko ar
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme KN
haemning af V
CYP3A4.
MIDDEL TIL TROMBOSEPROFYLAKSE ,&I
Ticagrelor Viekirax Ikke undersogt. Forventet: wtidig brug er
med eller <~kontraindiceret (se pkt.
Mekanisme: uden 1 ticagrelor @ 4.3).
Ritonavirs .
haemning af dasabuvir %
CYP3A4 {\
ORALE ANTIDIABETIKA, BIGUANIDER
Metformin Viekirax + | | metformin 0,77 0,90 W Ikke Dosisjustering er ikke
dasabuvir (0,71-0,83) (0,84-0, relevant nedvendig for metformin
500 mg < 0,92 L 1,01 ved samtidig
enkeltdosis ombitasvir (0,8()7%98) (0,% (0,918-212,04) administration med
paritalprevir (0,44-091) | 40.61-1,03) | (1,13-1,31) | Viekirax medeller uden
o dasabuvir | 0,83 ,%{0,86 0,05 | dasabuvir.
(0,74-0,93)¢ ,78-0,94) | (0,84-1,07)
Viekirax Ikk crsogt:
uden Samme virkning foryep om observeret for Viekirax
dasabuvir asabuVir.
CALCIUMANTAGONISTER Q‘l
Amlodipin Viekirax + | 1 amlodipin 6 2,57 Ikke Reducér amlodipin-dosen
dasabuvir ,% 1-1,44) (2,31-2,86) relevant | med 50 %, og overvag
5 mg o 1,00 1,00 1,00 patienten for kliniske
enkeltdosis 0mb1tasv1r b (0,95-1,06) (0,97-1,04) | (0,97-1,04) | virkninger.
0,77 0,78 0,88
Mekanisme: r | (0,64-0,94) (0,68-0,88) | (0,80-0,95)
Ritonavirs uvir 1,05 1,01 0,95
h@mning af «; L_ (0,97-1,14) (0,96-1,06) | (0,89-1,01)
CYP3AA4. Viekirax ’q Ikke undersogt:
uden Samme virkning forventes som observeret for Viekirax
dasabu'( med dasabuvir.
)]
Diltiazem iekirax Ikke undersoget. Forventet: Forsigtighed tilrddes pé
Verapamil ller grund af forventet aget
en o ) eksponering af paritaprevir.
\. dasabuvir 1 diltiazem, verapamil
Mekagis @ . . Reducering af dosis og
Ham m 1 par1taprev1r. klinisk monitorering af
CYRIAWP- /e dasabuvir calciumantagonister
anbefales ved samtidig
administration med
b Viekirax med eller uden
dasabuvir
Nifedipin Viekirax Ikke undersggt. Forventet: Reducering af dosis og
med eller klinisk monitorering af
1 nifedipine calciumantagonister
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Klinisk kou%r

Laegemiddel/ | GIVET VIRK- Chmax AUC Chin
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme '\\
Mekanisme: | uden anbe@d samtidig
Heemning af' | dasabuvir inistration med
CYP3A4 x med eller uden
( asdbuvir
PREVENTIONSMIDLER Z}'
Ethinyl- Viekirax - 1,16 1,06 % Ethinylestradiol-holdige
ostradiol/ med eller ethinylestra | (0,90-1,50) (0,96-1,17) Q& 3) | preventionsmidler er
norgestimat uden diol kontraindicerede (se pkt.
dasabuvir Norgestimat-metabolitter: £~ 4.3).
0,035/0,25 m 1 norgestrel 2,26 2,54 ,&\I 2,93
g én gang (1,91-2,67) (2,09-3,09) W (2,39-3,57)
dagligt T 2,01 2,6 3,11
norelgestro | (1,77-2,29) (2,@ (2,51-3,85)
Mekanisme: min
Skyldes VRN 1,05 0,97 1,00
muligvis ombitasvir (0,81-1,35){@1-1,15) (0,88-1,12)
paritaprevir, 1 0,70 N 0,66 0,87
ombitasvir og paritaprevir | (0,40-1, (0,42-1,04) | (0,67-1,14)
dasabuvirs | dasabuvir 0, 0,48 0,53
haemning af (W % (0,23-1,02) (0,30-
UGT. é 0,95)
Norethindron | Viekirax + | <> 783 0,91 0,85 Dosisjustering er ikke
(p-piller med | dasabuvir norethindron/ %,49- 1,01) (0,76-1,09) | (0,64-1,13) | nedvendig for norethindron
progestin > 1,00 0,99 0,97 eller Viekirax med eller
alene) ombitasvir " (0,93-1,08) (0,94-1,04) | (0,90-1,03) | uden dasabuvir.
0,35 mg én 1 @ 1,24 1,23 1,43
gang dagligt rithpfevir | (0,95-1,62) | (0,96-1,57) | (1,13-1,80)
JK%q@%uvir 1,01 0,96 0,95
"Q— (0,90-1,14) (0,85-1,09) | (0,80-1,13)
Viekirax Ikke undersogt.
uden Samme virkning forventes som ved Viekirax med
dasabyy1 dasabuvir.
DIURETIKA )
Furosemid iekirax + 1 furosemid 1,42 1,08 Ikke Patienten ber overvages for
&uvir (1,17-1,72) (1,00-1,17) relevant | kliniske virkninger; det kan
20 mg \® i 1,14 1,07 1,12 vare ngdvendigt gt
enkeltdo N ombitasvir (1,03-1,26) (1,01-1,12) | (1,08-1,16) | reducere .furosemld-dosen
N “ 0,93 0,92 1,26 med op til 50 %.
\ paritaprevir | (0,63-1,36) (0,70-1,21) | (1,16-1,38)
. <> dasabuvir 1,12 1,09 1,06 Dosisjustering er ikke
N@ne: (0,96-1,31) (096-1,23) | (0,98-1,14) nedvendig for Viekirax
@ S Viekirax D Ikke undersegt. . med eller uden dasabuvir.
igvis uden Samme virkning forventes som ved Viekirax med
&ritaprevir, dasabuvir dasabuvir.
mbitasvir og
dasabuvirs
haemning af
UGTI1AL.
SEKALEALKALOIDER
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Chmax AUC Chmin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED
mekanisme ’\\
Ergotamin Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Sam ger
Dihydroergot | med eller koptraindiceret (se pkt.
amin uden 1 Sekale-derivater ‘&
Ergonovin dasabuvir @
methylergom <\
etrin @
Mekanisme: ’\%
Ritonavirs {
haemning af O
CYP3A4. A Q
GLUKOKORTIKOIDER (TIL INHALATION) Q'
Fluticason Viekirax | lkke undersogt. Forventet: Samtidig brug af fluticason
med eller ) @ kan age den systemiske
Mekanisme: uden 1 fluticason eksponering af fluticason.
Ritonavirs dasabuvir @ Samtidig brug af Viekirax
haemning af { og fluticason navnlig i
CYP3A4. @ leengere tid, ma kun finde

sted, hvis de potentielle
fordele opvejer risikoen for
systemiske glukokortikoid-
bivirkninger (se pkt. 4.4).

GASTROINTESTINALE MIDLER (1“@' TET)

Cisaprid Viekirax Ikke unders@ Forventet: Samtidig brug er
Mekanisme: med eller @ kontraindiceret (Se pkt
Ritonavirs uden 4.3).

hemning af dasabuvir

g
CYP3A4. ’.&'

Tlcis‘p

ANTIVIRALT MIDP;I&’IOD HEPATITIS C-VIRUS

Q

Sofosbuvir Viekifax/+ 1 1,61 2,12 Ikke Dosisjustering er ikke
Qa}buvir sofosbuvir | (1,38-1,88) (1,91-2,37) relevant nedvendig for sofosbuvir
400 mg en (b 1 GS- 1,02 1,27 Ikke ved samtidig
gang dagli 331007 (0,90-1,16) (1,14-1,42) relevant administration med
d > 0,93 0,93 0,92 Viekirax med eller uden
Mekaﬁhﬁ . ombitasvir | (0,84-1,03) (0,87-0,99) (0,88- dasabuvir.
paritapreyir, 0,96)
i og N 0,81 0,85 0.82
virs paritaprevir | (0,65-1,01) | (0,71-1,01) (0,67-
@ning af 1,01)
RP og P- o 1,09 1,02 0,85
& dasabuvir (0,98-1,22) (0,95-1, 10) (0,76-
0,95)
Viekirax Interaktionen var af samme sterrelsesorden som for
uden Viekirax med dasabuvir.
dasabuvir
NATURLAGEMIDLER
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Cinax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED
mekanisme ‘\\
Prikbladet Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Sam ger
perikon med eller koptraindiceret (se pkt.
(hypericum uden | dasabuvir 4&
perforatum) | dasabuvir | | ombitasvir @
| paritaprevir (\
Mekanisme: . %6
Prikbladet N\
perikons {
inducerende O
virkning pé &
CYP3A4.

HIV-ANTIVIRALE MIDLER: PROTEASEHAMMERE
For generelle kommentarer til behandling af patienter med samtidi&nfektion, inklusive diskussion af forskellige
antiretrovirale regimer, som kan anvendes, se pkt.4.4 (behandlimg af patienter med samtidig hiv-infektion).

Atazanavir

300 mg én
gang dagligt
(administreret
pd samme
tid)

Mekanisme:
Dget
paritaprevir-
eksponering
kan skyldes
atazanavirs
haemning af
OATP1B1/B
3 0g CYP3A.

S
>

8‘?’

Viekirax +
dasabuvir

<
X

Den anbefalede dosis
atazanavir er 300 mg, uden

ritonavir, i kombination
med Viekirax med

dasabuvir. Atazanavir skal

PN 0,91 < o1 0,90
atazanavir (0,84-0,99) W, (0,93-1,10) | (0,81-1,01)

| ombitasvir 077(/ ) 083 0,89
(0,700 (0,74-0,94) | (0,78-1,02)

1 1,94 3,26
paritaprevir (@&,9 (1,34-2,81) | (2,06-5,16)

> dasabuvir ’83 0,82 0,79
gﬁm,%) (0,71-0,94) | (0,66-0,94)

X
&

v

administreres samtidig med
Viekirax med dasabuvir.
Ritonavir-dosen i Viekirax
forsteerker atazanavirs
farmakokinetik.

Dosisjustering er ikke
nedvendig for Viekirax
med dasabuvir.

Behandling med atazanavir
plus Viekirax uden
dasabuvir anbefales ikke (1
paritaprevir).

Kombinationen af
atazanavir og Viekirax med
dasabuvir eger bilirubin-
niveauet, iser nar ribavirin
indgar i hepatitis C-regimet
(se pkt. 4.4 0g 4.8).

— Interaktionen var af samme storrelsesorden
atazanavir som for Viekirax med dasabuvir.
1 2,74 2,87 3,71
paritaprevir (1,76-4,27) (2,08-3,97) | (2,87-4,79)
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Klinisk kou%r

Q

Leegemiddel/ | GIVET VIRK- Chax AUC Chin
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme ‘a
Viekirax > Interaktionen var af samme storrelsesorden Q
uden ombitasvir som for Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir é)
R
Atazanavir/rit | Viekirax «— 1,02 1,19 1,6
onavir med atazanavir (0,92-1,13) (1,11-1,28) | (1, 4< !;5
dasabuvir < 0,83 0,90
ombitasvir (0,72-0,96) (0,78-1,02) % ,13)
2,19 3,16 1,95
3007100 mg paritanreVir (1,61-2,98) | (2.40-4, 1;( (8.94-
cn gang Y 15,98)
dagligt < dasabuvir 0,81 0, 4\} 0,80
(administreret (0,73-0,91) (0, (0,65-0,98)
med 12 Viekirax Ikke undersggt
timers uden Samme virkning forventes ved Viekirax med
mellemrum) | dasabuvir das@
Mekanisme: @
Dget Q
paritaprevir-
eksponering Q
kan skyldes ,&
atazanavirs \
haemning af
OATP1B1/B @
30g CYP3A
og den d *
yderligere . *’
ritonavir- Q\
dosis' {
hamning af @
CYP3A.
Darunavir ickirax + | | darunavir 0,92 0,76 0,52 Den anbefalede dosis
@abuvir (0,87-0,98) (0,71-0,82) | (0.47-0,58) | darunavir er 800 mg én
\ M 0,86 0,86 0,87 gang dagligt, uden
800 mg ¢ > ombl;aswr (0,717-5(2;95) (0,719-209,94) (0,812-3%92) ritonavir, ved
gang dd paritaprevir | (1,14-2,09) | (1,04-1,61) | (1,09-1,54) | ddministration pd samme
(admtiniStreret > dasabuvir 1,10 0,94 0,90 tidspunkt, i kombination
pdsame (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) | med Viekirax med
spunkt) Viekirax <> darunavir 0,99 0.92 0,74 dasabuvir (ritonavir-dosen i
anisme: | yden (0,92-1,08) (0,84-1,00) | (0,63-0,88) | Viekirax forsterker
e kendt dasabuvir darunavirs farmakokinetik).
- Interaktionen var af samme sterrelsesorden | Dette regime kan anvendes,
ombitasvir 2s(())rgn for Viekiraixgr‘r‘led dasabuvliri.35 hvis der ikke er udtalt PI-
paritanreVir (135324) | (1362.75) | (1.41-2,42) | Tesistens (dvs. hvis der ikke
er nogen darunavir-
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Leegemiddel/ | GIVET VIRK- Chax AUC Chin
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme ’\\
relatefede RAM'er); se
%kt. 4.4.
( ?osisjustering er ikke
@ nedvendig for Viekirax
. % med dasabuvir.
{\ Darunavir sammen med
< Viekirax plus dasabuvir
& " anbefales ikke til patienter
0 med udtalt PI-resistens.
@ Behandling med darunavir
plus Viekirax uden
'@ dasabuvir anbefales ikke (1
paritaprevir).
Darunavir/rit | Viekirax + | <> darunavir 0,80 0,57
onavir dasabuvir (0,74-0.86) | (0,48-0,67)
| ombitasvir 0,73 0,73
,05-0,88) (0,66-0,80) | (0,64-0,83)
0,70 0,59 0,83
600/100 mg paritalprew 0,43-1,12) | (0,44-0,79) | (0,69-1,01)
to gange | dasabuyir 0,84 0,73 0,54
dagligt /) | (067-1,05) | (0,62-0,86) | (0,49-0,61)
Viekirax *' Ikke undersogt.
Mekanisme: | yden N mme virkning forventes som ved Viekirax med
Ikke kendt dasabuvir ¢ q& dasabuvir.
Darunavir/rit Viekira( 1 darunavir 0,79 1,34 0,54
onavir dasab@®ir (0,70-0,90) (1,25-1,43) | (0,48-0,62)
@ VEN 0,87 0,87 0,87
& ombitasvir (0,82-0,93) (0,81-0,93) | (0,80-0,95)
0,70 0,81 1,59
800/100 m (b paritalprevir (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05)
ch gang N | dasabuvir 0,75 0,72 0,65
dagligt (0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0,72)
Viekirax Ikke undersogt:
(admtiniStreret | yden Samme virkning forventes som ved Viekirax med
dasabuvir dasabuvir.

%famrum)

Mekanisme:
Ikke kendt
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Chmax AUC Chmin Klinisk ko ar

mulig | SAMMEN |  NING %
interaktions- MED

mekanisme ‘\\
Lopina- Viekirax + | < lopinavir 0,87 0,94 1,15 Sam ger
vir/ritonavir | dasabuvir (0,76-0,99) | (0,81-1,10) | (0,93-1,42) kO&triin iceret (se pkt.
4
400/100 @
t me PN 1,14 1,17 1,24 (
0 gange ombitasvir | (1,01-1,28) | (1,07-1,28) | (1,14-1,34) ™
dagligt! O,
.
Mekanisme: T 2’04 2’17 \
Dget paritaprevir | (1,30-3,20) | (1,63-2,89) J00-5,55)
paritaprevir-
eksponering X__,
kan skyldes - 0,99 0,9 0,68
lopinavirs og dasabuvir (0,75-1,31) (0,7% (0,57-0,80)
den hgjere
ritonavir- S— . -
dosis' Viekirax < lopinavir | Interaktionen v%?samme storrelsesorden
haemning af uden som f( iekirax + dasabuvir.
CYP3A/ dasabuvir @
A
effluks- 1 Intera@ var af samme storrelsesorden
transportere. ombitasvir @ or Viekirax + dasabuvir.
4
1 \ 4,76 6,10 12,33
paritaprevir W (3,54-6,39) | (4,30-8,67) | (7,30-20,84)
N |
Indinavir Viekirax I ersogt. Forventet: Samtidig brug er
Saquinavir med eller ’* kontraindiceret (se pkt.
Tipranavir uden 9 ritaprevir 4.3).
dasabuv'{
Mekanisme:
Protease- @
haemmeres &
haemning af
CYP3A4, @
HIV-A@RALE MIDLER: NON-NUKLEOSID REVERS TRANSKRIPTASE-HAMMERE
ilpifFini Viekirax + | 1 rilpivirin 2,55 3,25 3,62 Samtidig administration af
dasabuvir (2,08-3,12) (2.80-3,77) | (3,12-4.21) | Viekirax og rilpivirin én
M 111 1,09 1,05 gang dagligt ma kun
. ombitasvir (1,02-1,20) (1,04-1,14) | (1,01-1,08) : .
¢ dagligt 1 130 123 0.95 overvejes hos patienter
Qget om paritaprevir | (0.94-1,81) | (0,93-1,64) | (0,84-1,07) | tden kendtQT-
orgenen forlengelse, og som ikke
med mad? < dasabuvir 1,18 1,17 1,10 far samtidig behandling
(1,02-1,37) | (0,99-1,38) | (0,89-1,37) | med andre QT-forlengende
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Cinax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme ’\\
Viekirax Ikke undersogt: 1a:geMe}. Hvis Viekirax
Mekanisme: uden Samme virkning forventes som ved Viekirax med ilpivirin administreres
Ritonavirs dasabuvir dasabuvir. idig, skal der foretages
haemning af nde EKG-monitorering
CYP3AA4. <~(se pkt. 4.4). Dosisjustering
@ er ikke nedvendig for
. % Viekirax med eller uden
» dasabuvir.
Efavi- Viekirax Regimer baseret pa efavirenz (enzym-indl&)V Samtidig brug af efavirenz
renz/emtri- med eller administreret samtidig med paritaprevir/rftorigvir + er kontraindiceret (se pkt.
citabin/teno- uden dasabuvir resulterc?de i forhﬂj et ALAS{og"d ed 4.3).
fovirdiso- dasabuvir afslutning af studiet fmtb
proxilfumarat
600/300/200 @
mg én gang
dagligt {@
Mekanisme: Q
Muligvis Q
efavirenz' ,&
inducerende \
virkning pa
CYP3A4. %,
Nevirapin Viekirax D@r}' rspgt. Forventet: Samtidig brug er
etravirin med eller kontraindiceret (se pkt.
uden . itasvir 4.3).
dasabuvir | “eparitaprevir
| dasabuvir
2,
HIV-ANTIVIRALE ¥MHDLER: HIV-INTEGRASE TRANSFER-HZAMMER
Dolutegravir %?'rax tdolutegravi 1,22 1,38 1,36 Dosisjustering er ikke
r (1,15-1,29) (1,30-1,47) | (1,19-1,55) | ngdvendig for
50 mg \ sabuvir < 0,96 0,95 0,92 dolutegravir ved
sang da@ 3 ombitasvir (0,89-1,03) (0,90-1,00) | (0,87-0,98) samtidig administration
» — 0,89 0,84 0,66 e
N paritaprevir | (0.69-1,14) | (0,67-1.04) | (0,59-0,75) | Med Viekirax med eller
MekgniSme: o dasabuvir | 1,01 0.98 092 | uden dasabuvir.
Skylde (0,92-1,11) (0,92-1,05) | (0,85-0,99)
@gvis Viekirax Ikke undersogt:
itaprevir, uden Samme virkning forventes som ved Viekirax + dasabuvir
%nbitasvir og | dasabuvir
dasabuvirs
haemning af
UGTI1ALl og
ritonavirs
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Chmax AUC Chmin Klinisk ko ar
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme ‘N
haemning af V
CYP3A4
Raltegravir Viekirax + | 1 raltegravir 2,33 2,34 2,00 &l)stering er ikke
dasabuvir : (136§'3527) (1,70-?,24) : (1.1 7'3542) @Iendig for raltegravir
400 mg to Df:‘,l' sas ingen khmsk relc.evante a:ndr.mger 1 dasabuV1°r-, eller Viekirax med eller
. paritaprevir- og ombitasvir-eksponeringen (baseret pa .
gange dagligt sammenligning med historiske data) ved samtidj @ uden dasabuvir.
administration. *, 5)
Mekanisme: Viekirax 1 raltegravir 1,22 1,20 3
Dget uden (0,78-1,89) (0,74-1,95) %1-2,51)
raltegravir- dasabuvir Der sas ingen klinisk relevante @ndringer, i\dasabuvir-,
eksponering paritaprevir- og ombitasvir-eksponerin, %seret paen
kan skyldes sammenligning med historiske da@ samtidig
paritaprevir, administratio%
ombitasvir og
dasabuvirs @
haemning af
UGTI1AI. h{

HIV-ANTIVIRALE MIDLER: NUKLEOSID-HA

Ll
ombitasvir

Interaktionen var af samme storrelsesorden
som for Viekirax med dasabuvir.

Abacavir/ Viekirax + | <> abacavir 0, 0,94 Ikke Dosisjustering er ikke
lamivudin dasabuvir ((% (0,90-0,99) relevant | pgdvendig for abacavir
) | . 7 0,88 1,29 eller lamivudine ved
600/300 mg AL ,g’ioz;)z’g‘” (0’802'901’93) (1’005 '912’58) samtidig administration
en gang ombitasvit\[{0,76-0.89) | (0,87-0,95) | (0,88-0,96) | Med Viekirax med eller
dagligt 0.84 0,82 0.73 uden dasabuvir.
aritaprfyir | (0,69-1,02) | (0,70-0,97) | (0,63-0,85)
uvir 0,94 0,91 0,95
( (0,86-1,03) | (0,86-0,96) | (0,88-1,02)
Viekirax ¢ Ikke undersogt.
uden NSamme virkning forventes som ved Viekirax + dasabuvir.
dasabu
Emtricitabin/t Viek@“ « 1,05 1,07 1,09 Dosisjustering er ikke
enofovir dasabuwdr | emtricitabin | (1,00-1,12) | (1,00-1,14) | (1,01-1,17) | ngdvendig for
& > tenofovir 1,07 113 1,24 emtricitabin/tenofovir og
200 mg én (b (0.93-1.24) | (1.07-1.20) | (1.13-1.36) | viepirax med eller uden
\ o 0,89 0,99 0,97 dasabuvir
gang daghgl\y, ombitasvir | (0,81-0,97) | (0,93-1,05) | (0,90-1,04) | ¢3s3°UVI-
300 mg ! 0,68 0,84 1,06
gan&m&'g paritaprevir | (0,42-1,11) | (0,59-1,17) | (0,83-1,35)
<> dasabuvir 0,85 0,85 0,85
@ (0,74-0,98) | (0,75-0,96) | (0,73-0,98)
Viekirax « Interaktionen var af samme storrelsesorden
b uden emtricitabin som for Viekirax med dasabuvir.
dasabuvir > tenofovir 0,80 1,01 1,13
(0,71-0,90) | (0,96-1,07) | (1,06-121)
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Chmax AUC Chmin Klinisk ko ar
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme ‘N
PN 1,02 1,04(0,74- | 1,09(0,88- Q
paritaprevir | (0,63-1,64) 1,47) 1,35)

HIV-ANTIVIRALE MIDLER: FARMAKOKINETISKE FORSTZAZRKERE

S

Cobicistat-
regimer

Mekanisme:
Cobicistats
haemning af
CYP3A4.

Viekirax
med eller
uden
dasabuvir

Ikke undersogt. Forventet:

1 ombitasvir
1 paritaprevir
1 dasabuvir

S

)
;\\@

wtidig brug er

At

kontraindiceret (se pkt.
4.3).

HMG-CoA-REDUKTASEHAMMER

L

Rosuvastatin | Viekirax + ) 7,13 2,59 0,59 Den daglige rosuvastatin-
dasabuvir | rosuvastatin | (5,11-9,96) (2,% (0,51-0,69) | dosis ma hejst vaere 5 mg
Zarzlgigin gang - 0.92 0.89 0.83 (se pkt. 4.4).
ombitasvir (0,82-1,04) 3-0,95) | (0,83-0,94) . ) .
1 1,59 1.52 143 Dosisjustering er ikke
paritaprevir | (1,132,287 [¥(1,23-1.90) | (1,22-1,68) | nedvendig for Viekirax
Mekanisme: > dasabuvir 1,0 1,08 1,15 med dasabuvir.
Paritaprevirs (0,92@ (0,92-1,26) | (1,05-1,25)
haemning af Q
OATPIB Viekirax ) 1 1,33 0,65 Den daglige rosuvastatin-
samt uden rosuvastatin / 1-3,39) (1,14-1,56) | (0,57-0,74) | dosis ma hejst vaere 10 mg
paritaprevir, dasabuvir N - (se pkt. 4.4).
ritonavir eller — N Interaktionen var af samme storrelsesorden
. ombitaSyir som for Viekirax + dasabuvir. . ) )
dasabuvirs ) @ Dosisjustering er ikke
haemning af 1,40 1,22 1,06 nedvendig for Viekirax.
BCRP. «@grevir (1,12-1,74) | (1,05-1,41) | (0,85-1,32)
N
Pravastatin Viekira “Ppravastatin 1,37 1,82 Ikke Reducér pravastatin-dosen
dasabux{ (1,11-1,69) (1,60-2,08) relevant med 50 %.
10 mg én @ - 0,95 0,89 0,94
. ombitasvir | (0,89-1,02) (0,83-0,95) | (0,89-0,99) . . .
gang dagligt & < dasabuvir 1.00 0.96 1.03 D0s1s1us'Fer1ng er. 1kke
(0,87-1,14) (0,85-1,09) | (0,91-1,15) nedvendig for Vleklrax.
(b PN 0,96 1,13 1,39 med eller uden dasabuvir.
paritaprevir | (0,69-1,32) (0,92-1,38) | (1,21-1,59)

Mekanis \.
Paritapre

ha Viekirax 1 pravastatin | Interaktionen var af samme storrelsesorden
0 uden som for Viekirax + dasabuvir.
dasabuvir > Interaktionen var af samme storrelsesorden
@ ombitasvir som for Viekirax + dasabuvir.
1 1,44 1,33 1,28
h paritaprevir | (1,15-1,81) (1,09-1,62) | (0,83-1,96)
Fluvastatin Viekirax Ikke undersegt. Forventet: Samtidig brug med
med eller fluvastatin og pitavastatin
Mekanisme: uden 1 fluvastatin anbefales ikke (se pkt. 4.4).
Paritaprevirs | dasabuvir Det anbefales at afbryde

haemning af

1 pitavastatin

behandlingen med
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Chmax AUC Chmin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED

mekanisme ’\\

OATPIB/ fluva i\g pitavastatin
BCRP. idlertidigt, s& laenge
x-behandlingen
Pitavastatin agar. Hvis det er
Mekanisme: <~nfz;dvendigt at give
Paritaprevirs @ patienten statiner i
hemning af . % behandlingsperioden, er det
OATPIB. \ muligt at skifte til en
{ reduceret dosis af
O pravastatin eller
& rosuvastatin.
--
Lovastatin Viekirax Ikke underspgt. Forventet: Samtidig brug er
Simvastatin med eller kontraindiceret (se pkt.
atorvastatin uden 1 lovastatin, simvastatin, atorvastatin 4.3).
dasabuvir
Mekanisme: {
Hamning af @
CYP3A4/0A Q
TP1B
IMMUNOSUPPRESSIVA Q‘
Ciclosporin Viekirax + | 1 ciclosporin ’Q,Ol 5,82 15,8 Ved administration
dasabuvir \ ,85-1,20) (4,73-7,14) (13,8- samtidig med Viekirax skal

30 mg 18,09) man i starten administrere

. 0,99 1,08 1,15 en femtedel af den samlede
enkeltdosis omp@ (0,92-1,07) | (1,05-1,11) | (1,08-1,23) | daglige dosis ciclosporin én
cn gang 1,44 1,72 1,85 gang dagligt sammen med
dagligt’ N aarl revir | (1,16-1,78) | (1,49-1,99) | (1,58-2,18) | Viekirax. Overvig

* asabuvir 0,66 0,70 0,76 ciclosporin-niveauet, og
~N (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) | justér dosis og/eller

Mekanisme: Viekira& 1 ciclosporin 0,83 4,28 12,8 doseringshyppighed efter
Indvirkninge ude@ (0,72-0,94) | (3,66-5,01) | (10,6-15,6) | behov.
n pa dasab nd Interaktionen var gf samme st;arrelsgsorden o ) )

. . ombitasvir som for Viekirax med dasabuvir. Dosisjustering er ikke
ciclosporin & 1 1,39 1,46 1,18 nedvendig for Viekirax
skyldes (b paritaprevir | (1,10-1,75) | (1,29-1,64) | (1,08-1,30) | med eller uden dasabuvir.
ritonavir: \
h&mn’in "

CYP3N
98
patitaptevir-
@onering
kan
skyldes
ciclosporins
haemning af
OATP/BCRP
/P-gp.
1 4,74 27,1 16,1 Samtidig administration af
everolimus | (4,29-5,25) (24,5-30,1) Viekirax med everolimus
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Lagemiddel/ | GIVET VIRK- Cinax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED
mekanisme ’\
Everolimus Viekirax + (14,5- anbe@ke, pa grund af
dasabuvir 17,9 signifikant stigning i
0,75 mg o 0,99 1,02 1,02 eksponering af everolimus,
enkeltdosis ombitasvir (0,95-1,03) (0,99-1,05) | (0,99-1,06) ikke kgn justeres
o 1,22 1,26 1,06 reekkeligt med de
paritaprevir | (1,03-1,43) (1,07-1,49) | (0,97-1,46) Ntilgaengelige dosis-styrker
Mekanisme o 1,03 1,08 1148 )| (se pkt. 4.4).
Indvirkninge dasabuvir | (0,90-1,18) | (0,98-1,20) | (1,08
n pa Viekirax Ikke undersogt:
everolimus uden Samme virkning forventes som ved Viekirax + &buvir
skyldes dasabuvir O
ritonavirs KJ
hemning af 0
CYP3A4
Sirolimus Viekirax + | 1 sirolimus 6,40 @ 19,6 Samtidig brug af sirolimus
dasabuvir (5,34-7,68) 1,5-45,8) (16,7- | med Viekirax og dasabuvir
0,5 mg » 22,9)6 anbefales ikke Fned.m.lqdre
enkeltdosis® > 1,03 4\ 1,02 1,05 {‘s’;ﬁfnj :fvl?velrsrslf;;ﬁis
ombitasvir (0.93- @ ' (0.96-1,09) | (0.98-1,12) | pvendes sammen med

Mekanisme Rad 1, @ 1,19 1,16 Viekirax + dasabuvir,
Indvirkninge paritaprevir | ( (0,97-1,46) | (1,00-1,34) | administreres sirolimus 0,2
n pé <> dasabuvir 4 1,07 1,13 mg to gange om ugen (hver
sirolimus /g.@-l,zz) (0,95-1,22) | (1,01-1,25) | 3. eller 4. dag pa de samme
skyldes Viekirax Ikke und% to dage hver uge).
ritonavirs uden Samme virknihg forventes som ved Viekirax + dasabuvir Konc;entrgtwnen at

. . sirolimus i blodet skal
hemning af | dasabuvir @ overvages hver 4. til 7. dag,
CYP3A4 \k. indtil 3 pa hinanden

q folgende niveauer har vist
. &' stabil koncentration af

sirolimus. Sirolimus dosis
og/eller
doseringshyppighed ber
justeres efter behov.

Sirolimus-dosis og
doseringshyppighed, som
for brug af Viekirax, kan
sammen med rutinemeessig
monitorering af sirolimus i
blodet genoptages 5 dage
efter afslutning af Viekirax
+ dasabuvir behandling

Wohmus Viekirax + | 1 tacrolimus 3,99 57,1 16,6 Samtidig brug af
dasabuvir (3,21-4,97) (45,5-71,7) | (13,0-21,2) | tacrolimus med Viekirax
mg < 0,93 0,94 0,94 og dasabuvir anbefales
enkeltdosis ombitasvir (0,88-0,99) (0,89-0,98) | (0,91-0,96) ikke. medmindre fordelene
| 0,57 0,66 0,73 o Vej'er risici (se pkt 4.4)
paritaprevir | (0,42-0,78) | (0,54-0,81) | (0,66-0,80) | **7 PEERA):
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Laegemiddel/
mulig
interaktions-
mekanisme

GIVET
SAMMEN
MED

VIRK-
NING

Crmax AUC

Cmin

Klinisk ko

\\(9

ar

Mekanisme:
Indvirkninge
npa
tacrolimus
skyldes
ritonavirs
haemning af
CYP3A4.

< dasabuvir

0,85
(0,73-0,98)

0,90
(0,80-1,02)

1,01
(0,91-1,11)

&

Viekirax
uden
dasabuvir

1 tacrolimus

427 85,8
(3,49-522) | (67.9-108)

P
.8)

{

Ll
ombitasvir

l

paritaprevir

v

X
&

Interaktionen var af samme
som for Viekirax + d

.
stg &sorden
ir.

’b\}

<
&
o

Hvis olfmus og
igkirax med dasabuvir

samtidigt, ber
cyolimus ikke
administreres pa dagen,
hvor Viekirax med
dasabuvir behandling
indledes. Start dagen efter
Viekirax og dasabuvir
behandling er indledt;
genstart tacrolimus med
reduceret dosis baseret pa
tacrolimus
blodkoncentration. Den
anbefalede tacrolimus
dosering er 0,5 mg hver 7.
dag.

Koncentrationen af
tacrolimus i helblod ber
overvages ved start og
under samtidig
administration med
Viekirax og dasabuvir, og
dosis og/eller
doseringshyppighed ber
justeres efter behov. Efter
afslutning af behandling
med Viekirax med
dasabuvir, ber passende
tacrolimus-dosis og
doseringshyppighed
baseres pa vurderingen af
koncentrationen af
tacrolimus i blodet.

BETA-- STER TIL INHALATION
Salme’t& Viekirax Ikke undersegt. Forventet: Samtidig brug er
Mekénisme: med eller kontraindiceret (se pkt.
Rifona¥irs uden 1 salmeterol 4.3).

dasabuvir

@ ing af
3A4.
N

{-CELLE STIMULERENDE MIDLER

Repaglinid

Mekanisme:
Paritaprevirs

Viekirax
med eller
uden
dasabuvir

1 repaglinid

Ikke undersogt.

Forventet:

Der ber udvises
forsigtighed og reduktion
af dosis kan vere
nedvendig for repaglinid
ved samtidig
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Klinisk kou%r

Laegemiddel/ | GIVET VIRK- Chmax AUC Chin
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme ’\\
hemning af admilistratfon med
OATPI1B1 igkirax med eller uden
ir
)
.
MUSKEL RELAKSANTIA N
Carisoprodol | Viekirax ! 0,54 0.62 ﬂkke Dosisjustering er ikke
250 mg med Carisoprodo (0,47-0,63) (0.55-0.70) elevant nedvendig for for
enkelt dosis dasabuvir ! 008 093 096 carisoprodol; ggning af
<« 5 , , . . .. . .
. ombitasvir (0.92-1.04) (0.92= (0.92-0.99) dosis, hvis klinisk indiceret
Mekanisme: PN 0.88 1,14
Ritonavirs paritaprevir | (0,75-1,03) | (0,85°1,08) | (1,02-1,27)
inducerende — dasabuvir 0,96 %{,02 1,00
virkning pé (0,91-1,01){ 797-1,07) | (0,92-1,10)
CYP2C19 P DA
Viekirax Ik ersogt:
uden Samme virkning tes som ved Viekirax med
dasabuvir Q dasabuvir.
Cyclobenzapr | Viekirax | cycloben- 8 0,60 Ikke Dosisjustering er ikke
in 5 mg med zaprine g 1-0,75) | (0,53-0,68) relevant | pgdvendig for
enkelt dosis dasabuvir « 0,98 1,00 1,01 cyclobenzaprin; ggning af
ombitasvir ¥ (0,92-1,04) (0,97-1,03) (0,98-1,04) dOSiS, hvis klinisk indiceret
Mekanisme: . @ 1,14 1,13 1,13
Reduceret parita; ir (0,99-1,32) (1,00-1,28) (1,01-1,25)
: Wuwr 0.98 1,01 1,13
cyclobenzapri ~\k_ (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18)
n- ‘.
eksponering \
skyldes {
muligvis @
ritonavirs
inducerende &
virkning p3 @
CYP1A2
. 6 Viekirax Ikke undersogt:
\ uden Samme virkning forventes som ved Viekirax med
’(\ dasabuvir dasabuvir
)IDER ANALGETIKA
racetamol | Viekirax + > 1,02 1,17 Ikke Dosisjustering er ikke
1vet som dasabuvir paracetamol (0,89-1,18) (1,09-1,26) relevant nedvendig for paracetamol
ﬁs‘c doseret « 1,01 0,97 0,93 ved samtidig
hydrokodon/p ombitasvir (0’913;)11’ 10) (0’913;)13’02) (0’910'1%97) administration med
PN , , , .
aracetamol) paritaprevir | (0,80-1,27) | (0,89-1,18) | (0,97-1,26) Zg::;ﬁfwd eller uden
<> dasabuvir 1,13 1,12 1,16
(1,01-1,26) | (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
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Leegemiddel/ | GIVET VIRK- Chax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme '
300 mg Viekirax Ikke undersogt: V
enkelt dosis uden Samme virkning forventes som ved Viekirax med
dasabuvir dasabuvir. ,&I
Hydrokodon( | Viekirax + | 1 hydrocod 1,27 1,90 Ikke %fucering af hydrokodon-
givet som fast | dasabuvir on 1,14-1,40) | (1,72-2,10) relevant &y dosis med 50% og/eller
doseret Zndringer for ombitasvir, paritaprevir og dasabuvir e klinisk monitorering ber
hydrokodon/p samme, som for paracetamol vist ovenfor # _° overvejes ved samtidig
.. . o,
aracetamol) | Viekirax . Ikke undersogt: . xj administration med
uden Samme virkning forventes som ved VleklrQ Viekirax med eller uden
dasabuvir dasabuvir. .
5 mg enkelt O dasabuvir.
dosis K/
Mekanisme: @0
Ritonavirs
hemning af @
CYP3A4
OPIOIDER h&
Metadon Viekirax + < R- 1,0 W 1,05 0,94 Dosisjustering er ikke
dasabuvir metadon (0.98 (0.98-1,11) | (0,87-1,01) | nedvendig for metadon og
20-120 mg én <5 0,99 0,86 Viekirax med eller uden
dagligt® metadon A-L08) | (0.89-1.09) | (0.76-0.96) | yaqapuyir,
gang daglie < paritapreyir/pmbitasvir/dasabuvir (baseret pa en
- nligning pa tvers af studier)
Viekirax
uden Interakgignen var af samme storrelsesorden som for
dasabuvir Vie ':@ed dasabuvir.
b L_
Buprenorphin | Viekirax + 4 N7 2,18 2,07 3,12 Dosisjustering er ikke
/naloxon dasabuvi \uprenorphi (1,78-2,68) (1,78-2,40) | (2,29-4,27) | nedvendig for
( ITI 507 Ted 10 buprenorphin/naloxon og
4-24 mg/1- Q/ norbuprenor | (1423.01) | (130-2.60) | (1,49-2.97) | ¥ ekirax med eller uden
6 mg én gang & phin dasabuvir.
dagligt® 1 naloxon 1,18 1,28 Tkke
(b (0,81-1,73) (0,92-1,79) relevant
S <> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (baseret pa en
N b sammenligning pa tvers af studier)
Mek: X Viekirax 1 bupre- 1,19 1,51 1,65
R@irs uden norphin (1,01-1,40) (1,27-1,78) | (1,30-2,08)
) dasabuvir 1 Interaktionen var af samme starrelsesorden
@) ing af norbuprenor som for Viekirax + dasabuvir.
3A4 phin
mt <> naloxon
4
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Chmax AUC Chmin Klinisk ko ar
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme ‘N
paritaprevir, <> ombitasvir/paritaprevir (baseret pd en sammenligning Q
ombitasvir og pa tvers af studier)
dasabuvirs K/
haemning af @
UGT. @(~
.
PHOSPHORDIESTERASE-5-H/ AMMERE \/
Sildenafil Viekirax Ikke undersogt. Forventet: ( Samtidig brug er
(ved med eller O kontraindiceret (se pkt.
behandling af | uden 1 sildenafil & 4.3).
pulmonal dasabuvir 0
arteriel @
hypertension)
Mekanisme: @
Ritonavirs {
haemning af @
CYP3A4. Q\
PROTONPUMPEHAMMERE 4
Omeprazol Viekirax + | | omeprazol 62 0,62 Ikke Huvis det er klinisk
dasabuvir 4 8-0,80) | (0,51-0,75) relevant | jndiceret, skal der bruges
4
40 mg én < \ 1,02 1,05 1,04 hojere doser omeprazol
. ombitasvir N, (0,95-1,09) (0,98-1,12) | (0,98-1,11)
gang dagligt 1,19 118 0,92 o
arigapfer | (1,04-1.36) | (1,03-137) | (0.76-1,12) | Dosisiustering erikke
uvir 1,13 1,08 1,05 nedvendig for Viekirax
Mekanisme: o ‘ (1,03-1,25) (0,98-1,20) | (0,93-1,19) | med eller uden dasabuvir.
Ritonavirs Viekirax ¢4 Wleprazol 0,48 0,46 Ikke
inducerende uden \ (0,29-0,78) (0,27-0,77) relevant
virkning pé dasabu\& > Interaktionen var af samme storrelsesorden
CYP2C19. @ ombitasvir som for Viekirax + dasabuvir.
X “’
- paritaprevir
Esomepraz\ kirax Ikke undersegt. Forventet: Brug hgjere doser
Lansopra; vmed eller | esomeprazol, lansoprazol esomeprazol/lansoprazol,
Mekafi uden hvis det er klinisk indiceret.
Rito x dasabuvir
in@de
gkhing pa
2C19.
DATIVA/HYPNOTIKA
Zolpidem Viekirax + | < zolpidem 0,94 0,95 Tkke Dosisjustering er ikke
dasabuvir (0,76-1,16) (0,74-1,23) relevant nedvendig for zolpidem.
5 mg nd 1,07 1,03 1,04
enkeltdosis ombitasvir (1,00-1,15) (1,00-1,07) | (1,00-1,08)
l 0,63 0,68 1,23
paritaprevir | (0,46-0,86) (0,55-0,85) | (1,10-1,38)
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Chmax AUC Chmin Klinisk ko ar
mulig | SAMMEN | NING %
interaktions- MED
mekanisme ’\\
< dasabuvir 0,93 0,95 0,92 Dosisfstertng er ikke
(0,84-1,03) (0,84-1,08) | (0,83-1,01) vendig for Viekirax
Viekirax Ikke undersogt. r%ﬁ'ler uden dasabuvir.
uden Samme virkning forventes som ved Viekirax med @
dasabuvir dasabuvir. (
S
Alprazolam | Viekirax 1 alprazolam 1,09 1,34 Ikk Klinisk overvigning af
med (1,03-1,15) (1,15-1,55) ’rel@@ patienten anbefales.
0,5 mg dasabuvir < 0,98 1,00 &1 Nedsettelse af alprazolam-
. ombitasvir (0,93-1,04) (0,96-1,04) 93-1,04) .
enkeltdosis . 0.1 0.96 g 5 dosen k.ar.1 overvejes alt
paritaprevir | (0.64-1,31) | (0,73-1, ¢ 02-1,23) | efter klinisk respons.
<> dasabuvir 0,93 0,98 Y 1,00
Mekanisme: (0,83-1,04) (0,87-N11 (0,87-1,15) | Dosisjustering er ikke
Ritonavirs Viekirax Ikke undersgm nedvendig for Viekirax
hemning af uden Samme virkning forventes som ved irax + dasabuvir. | med eller uden dasabuvir.
CYP3A4 dasabuvir @
R,
Oralt Viekirax Ikke undersegt. Forvente Samtidig brug er
midazolam med eller kontraindiceret (se pkt.
Triazolam uden 1 midazolam el onlam 4.3).

. dasabuvir Hvis parenteral midazolam
Mekanls:me: \ administeres ber der
Ritonavirs udfres teet klinisk
hamning af @ monitorering for
CYP3A4. *_ respirationsdepression og

N /eller forleenget sedation og
. *’ justering af dosis ber
4 .
N overvejes.
Diazepam Viekira( ldiazepam 1,18 0,78 Ikke Dosisjustering er ikke
dasal@'r (1,07-1,30) (0,73-0,82) relevant nedvendig for diazepam;
2 mg enkelt l 1,10 0,56 Ikke ogning af dosis, hvis
dosis & nordiazepa | (1,03-1,19) (0,45-0,70) relevant klinisk indiceret.
© =
MekanismeN] o 1,00 0,98 0,93
Ritonavi " ombitasvir | (0,93-1,08) (0,93-1,03) (0,88-0,98)
inducgr\ o 0,95 0.91 0,92
virkiiin@ypa paritaprevi | (0,77-1,18) (0,78-1,07) (0,82-1,03)
C 19. T
@ - 1,05 1,01 1,05
dasabuvir | (0,98-1,13) (0,94-1,08) (0,98-1,12)
b Viekirax Ikke undersogt.
uden Samme virkning forventes som ved Viekirax med
dasabuvir dasabuvir.
THYROIDEAHORMONER
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Laegemiddel/ GIVET VIRK- Cinax AUC Chin Klinisk ko ar
mulig SAMMEN NING
interaktions- MED
mekanisme ’\\

Levothyroxin Viekirax Ikke undersogt. Forventet: Klini \hvigning og
med eller isjustering kan vere

Mekanisme: | uden 1 levothyroxin dig for levothyroxin

Paritaprevir, | dasabuvir @

ombitasvir og <~

dasabuvirs @

hemning af . %

UGTI1Al. 2N

N
1. Lopinavir/ritonavir 800/200 mg én gang dagligt (om aftenen) bleV administreret med Viekirax med eller
uden dasabuvir. Indvirkningen pa Cnax 0g AUC af direkte Virk%ntivirale midler og lopinavir var af
samme storrelsesorden som ved samtidig administration af Igpinayir/ritonavir 400/100 mg to gange dagligt og

Viekirax med eller uden dasabuvir. @

2. Rilpivirin blev ogsé administreret om aftenen med etymaltid og om natten 4 timer efter aftensmaden sammen
med Viekirax med dasabuvir i to andre grupper i s ndvirkningen pa rilpivirin-eksponeringen var af
samme storrelsesorden som ved samtidig admini ion af rilpivirin om morgenen med et maltid og Viekirax
med dasabuvir (vist i tabellen ovenfor). @

istreret sammen med Viekirax og 30 mg administreret
isnormaliserede ciclosporin-ratioer er vist for interaktionen med

3. Ciclosporin 100 mg doseret alene, 10 m
sammen med Viekirax med dasabuvi
Viekirax med eller uden dasabuvir

4. Ci: = koncentration ved 12 tin@ter en enkelt dosis af everolimus.

5. Sirolimus 2 mg blev dQse!e@e, 0,5 mg administreret med Viekirax + dasabuvir. Dosisnormaliserede

sirolimus -ratioer er vigt interaktion med Viekirax + dasabuvir.
2

6. Cu= koncentratioN 4 timer efter enkelt dosis af ciclosporin, tacrolimus eller sirolimus.

7. Tacrolimus @goseret alene, 0,5 mg administreret sammen med Viekirax og 2 mg administreret sammen
med Viekira asabuvir. Dosisnormaliserede tacrolimus-ratioer er vist for interaktionen med Viekirax med

eller Wsabuvir.

8. Q)porteret om dosisnormaliserede parametre for metadon, buprenorphin og naloxon.

Bemadtl nvendte doser for Viekirax med dasabuvir var: ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg, ritonavir 100 mg
én agligt og dasabuvir 400 mg to gange dagligt eller 250 mg to gange dagligt. Den opndede dasabuvir-
ekg§ponering var af samme storrelsesorden for formuleringen pa 400 mg og for tabletter pa 250 mg. Viekirax med eller

asabuvir blev givet som multiple doser i alle laegemiddelinteraktionsstudierne, bortset fra
emiddelinteraktionsstudier med carbamazepin, ketaconazol og sulfamethoxazol/trimethoprim.

,& Padiatrisk population

Y

Laegemiddelinteraktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
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Fertile kvinder/pra&vention hos mand og kvinder %

Der skal traeffes skaerpede forholdsregler for at undga graviditet hos kvindelige patienter og h ndlige
patienters kvindelige partnere, nér Viekirax administreres i kombination med ribavirin. Sighifikante
teratogene og/eller embryocidale virkninger er pavist hos alle dyrearter, der er blevet eksponeret for
ribavirin, og derfor er ribavirin kontraindiceret hos gravide kvinder og hos mend, hvi r er gravid.
Se produktresuméet for ribavirin for yderligere oplysninger.

Kvindelige patienter: Fertile kvinder ma ikke fa ribavirin, medmindre de bruge &ker
preventionsmetode under behandlingen med ribavirin og i 4 maneder efter s andlingen.
Ethinylestradiol er kontraindiceret i kombination med Viekirax (se pkt. 4. t{ a4).

Mandlige patienter og deres kvindelige partnere: Enten mandlige pati eller deres kvindelige partnere,
som er i den fodedygtige alder, skal anvende effektiv preevention u andlingen med ribavirin og i 7
maneder efter behandlingens afslutning.

Graviditet ,b

Der er meget begreensede data fra anvendelse af Viekir @avide kvinder. Dyreforseg med ombitasvir
og paritaprevir/ritonavir har vist misdannelser (se pl;é Den potentielle risiko for mennesker er ikke

kendt. Viekirax mé ikke anvendes under graviditet e kvinder mé ikke fa Viekirax, medmindre de

bruger en sikker praeventionsmetode. Q

Hvis ribavirin administreres samtidig med Va x, geelder kontraindikationerne for brug af ribavirin
under graviditet (se ogsa produktresurnée avirin).

Amning

Det er ukendt, om paritapreviriit an%og ombitasvir og deres metabolitter udskilles i human melk. De
tilgeengelige farmakokinetiskedata, fra dyreforseg viser, at det aktive stof og dets metabolitter udskilles i
malk (se pkt. 5.3). Pa gru potentielle bivirkninger for det diende barn skal det besluttes, om
amning eller behandling medMeegemidlet skal ophere, idet der skal tages hejde for behandlingens
betydning for moderen.aHvis patienten samtidig far ribavirin, skal man ogsa henholde sig til
produktresuméet for @ in.

Fertilitet
Der foreli en humane data om Viekirax' indvirkning pa fertiliteten. Dyreforseg indikerer ingen
skadehg inger pé fertiliteten (se pkt. 5.3).

&kmng pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

irax pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
enterne skal informeres om, at der er rapporteret om traethed ved behandling med Viekirax i
bination med dasabuvir og ribavirin (se pkt. 4.8).

&

Y
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4.8 Bivirkninger

,3%

Oversigt over sikkerhedsprofilen g

*

Hos de forsegspersoner, der fik Viekirax og dasabuvir med ribavirin, var de hyppigst indb@e
bivirkninger treethed og kvalme (hos over 20 %). Andelen af forsegspersoner, der stoppede behandlingen
permanent pa grund af bivirkninger, var 0,2 % (5/2.044) og 4,8 % (99/2.044) af forse nerne fik
nedsat ribavirin-dosis pa grund af bivirkninger. {

Resumé af bivirkninger i tabelform . %Q

Sikkerhedsprofilen er baseret pa samlede data fra kliniske fase 2- og fase{g}dier hos forsggspersoner,
der fik Viekirax og dasabuvir med eller uden ribavirin.

De fleste af bivirkningerne i tabel 3 var af sveerhedsgrad 1 i regimer¥aed Viekirax og dasabuvir-holdige
regimer.

Bivirkningerne er opstillet nedenfor efter systemorganklasse ogéhyppighed. Hyppigheden defineres som

folger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til 10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000) og meget sjelden (< 0).
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Tabel 3. Bivirkninger, der er set ved Viekirax i kombination med dasabuvir med eller uden

ribavirin
Viekirax + dasabuvir + I .
Hyppighed ribavirin* Vlekl“;‘ : ;isagabuvu*
N = 2.044
Blod og lymfesystem f&
Almindelig | Anzmi | kw
Immunsystemet Vo 2
Ikke kendt | Anafylaktisk reaktioner | Anafylaktisk reaﬁi&l
.

Metabolisme og erncering

‘a7
3

Ikke almindelig | Dehydrering | (

g
Psykiske forstyrrelser N Q
Meget almindelig | Sevnleshed | N

Mave-tarm-kanalen

’Z}Q

Meget almindelig Kvalme, Diarré

Almindelig Opkastning

Lever og galdeveje N

Ikke kendt Leverdekompensation og

leversvigt

Hud og subkutane veev

Leverdekompensation oi \

leversvigt
AN

Meget almindelig Pruritus
Almindelig Pruritus
Sjeelden Angioade Angiogdem

Almene symptomer og reaktioner pd admin\[s!,onsstedet
h

Meget almindelig

Aste@

d

*Datasettet omfatter alle g

cirrose.

égo)
'

1-smittede patienter i fase 2- og fase 3-studier, herunder patienter med

Bemerk: I tabel 4 er det oversigt over unormale laboratorievaerdier.

Beskrivelse af udval@virkninger

Der var en oge ghed af inddirekte hyperbilirubinzemi hos patienter med cirrose sammenlignet med
se, ndr ribavirin var en del af behandlingsregimet.

patienter ud&

Unor oratorieveerdier

ZAndringetn udvalgte laboratorieparametre fremgér af tabel 4. Andringerne er opstillet ved siden af
hin 1 tabelform for overblikkets skyld, men pa grund af forskellige forsegsdesign kan der ikke
es direkte sammenligninger pa tvaers af studierne.

fg

S
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Tabel 4. Udvalgte behandlingsrelaterede afvigelser i laboratorievaerdierne

O
o

SAPPHIRE I og IT

PEARL II, IIT og IV

TURngsi W
(forsagsp&x med

C&Sﬂ

Viekirax og dasabuvir + | Viekirax og dasabuvir | Viekirax og dasabuvir +
Laboratorieparametre ribavirin ibavirin
12 uger @
12 uger {12 eller 24 uger
N=770 N =509 @ N =380
n (%) n (%) n n (%)
ALAT ¥

> 5-20 x ULN* (grad 3)

6/765 (0,8 %)

4/380 (1,1 %)

1/509 (0,2 (%{\
0
X

> 20 x ULN (grad 4) 3/765 (0,4 %) 2/380 (0,5 %)
Hzemoglobin ~
< 100-80 g/I (grad 2) 41/765 (5,4 %) ) 30/380 (7.9 %)
<80-65 g/l (grad 3) 1/765 (0,1 %) 779 3/380 (0,8 %)
< 65 g/l (grad 4) 0 ) 1/380 (0,3 %)
Total bilirubin @
>3-10 x ULN (grad 3) 19/765 (2,5 %) L 77509 (0.4 %) 37/380 (9,7 %)
> 10 x ULN (grad 4) 1/765 (0,1 %) ) 0 0

*ULN: @vre normalgranse (Upper Limit of Normal)

aboratorieverdierne.

Forhajet ALAT i serum

I en samlet analyse af de kliniske studier

(\

v

iekirax og dasabuvir med eller uden ribavirin oplevede 1 %

af forsegspersonerne serum—ALATQ;auer, der var 5 gange hgjere end den gvre normalgrense, efter at

de var startet pa behandlingen. Da 1
samtidig tog et ethinylestradiol~

idensen af sddanne forhgjelser var 26 % blandt de kvinder, der
fgt legemiddel, er ethinylestradiol-holdige lgemidler kontraindiceret
uvir. Der sés ingen stigning i incidensen af ALAT-forhgjelser med

med Viekirax med eller udc
andre typer af gstrogen, so alt bruges 1 hormonbehandling (f.eks. gstradiol og konjugerede
gstrogener). ALAT—forhEelseme var typisk asymptomatiske, forekom generelt i lgbet af de forste 4 uger

af behandlingen (mid ighed 20 dage, interval 8-57 dage) og forsvandt for de flestes vedkommende
ved fortsat behandlin patienter seponerede Viekirax og dasabuvir pa grund af forhgjet ALAT,
herunder én, degfik ethinylestradiol. Tre afbred behandlingen med Viekirax og dasabuvir i 1-7 dage,
herunder én, d‘zél‘éthinylﬂstradiol. Sterstedelen af disse ALAT-forhgjelser var forbigdende og blev
vurderet s iddelrelaterede. Forhgjet ALAT var generelt ikke forbundet med forhgjet bilirubin.
Cirrose u 0%&: ikke en risikofaktor for forhgjet ALAT (se pkt. 4.4).

.
Forhay }lirubin i serum

aende forhgjet serum-bilirubin (hovedsagelig ikke-konjugeret (indirekte) bilirubin) sés hos
gspersoner, der fik Viekirax og dasabuvir med ribavirin, idet dette var forbundet med paritaprevirs
%mning af bilirubintransporterne OATP1B1/1B3 og ribavirin-induceret heemolyse. Forhgjet bilirubin sas
er pabegyndelse af behandlingen, peakede i studiets uge 1 og fortog sig generelt ved fortsat behandling.
,& Forhgjet bilirubin var ikke forbundet med forhgjede aminotransferaser. Forekomsten af forhgjet ikke-
V konjugeret bilirubin var lavere hos forsegspersoner, der ikke fik ribavirin.
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Patienter med levertransplantat ®\
Den overordnede sikkerhedsprofil hos de HCV-smittede patienter med levertransplantat, der V@rax

og dasabuvir med ribavirin (i tilleeg til deres immunsupprimerende medicin), var den sammé” os de
forsegspersoner, der fik Viekirax og dasabuvir med ribavirin i kliniske fase 3-studier, selv D%se
bivirkninger forekom hyppigere. 10 forsegspersoner (29,4 %) havde mindst én heemo
<10 g/dl efter baseline. 10 ud af 34 forsegspersoner (29,4 %) fik nedsat ribavirin-dos rund af fald i
hamoglobin-niveauet, og 2,9 % (1/34) fik afbrudt behandlingen med ribavirin. £En af ribavirin-
dosen havde ingen indvirkning p4 SVR-raterne. Fem (5) forsegspersoner havde beligv for erytropoietin,
og de havde alle faet en startdosis ribavirin pa 1.000-1.200 mg pr. dag. Ingen fo@personer fik
blodtransfusion.

in-verdi

L 4
Patienter med samtidig hiv/HCV-infektion (\
Den overordnede sikkerhedsprofil hos forsegspersoner med HCV o@dig hiv-1-infektion var den
samme som sikkerhedsprofilen hos forsegspersoner, der kun var med HCV. Forbigaende
forhgjelse af total bilirubin > 3 x den gvre normalgraense (for e ikke-konjugeret) sés hos 17
(27,0 %) af forsegspersonerne; 15 af disse forsegspersoner var {behandling med atazanavir. Ingen af

forsegspersonerne med hyperbilirubineemi havde samtidi%wjelse af aminotransferase.

GTl-inficerede patienter med eller uden cirrose med lig nedsat nyrefunktion eller nyrefunktion i
slutstadiet (ESRD)

Viekirax og dasabuvir med eller uden ribavirin b ersegt i 68 patienter med genotype 1-infektion
med eller uden cirrose, der havde alvorlig ned nktion eller ESRD (se pkt. 5.1). Den overordnede
sikkerhedsprofil hos personer med alvorlig nedsat nyrefunktion var sammenlignelig med den, der blev set
i tidligere fase 3-studier hos patienter ude lig nedsat nyrefunktion bortset fra, at en sterre andel af
patienterne kraevede intervention pé g 1bavirin associerede fald i serumhamoglobin. Det

gennemsnitlige heemoglobin-niveau ved baseline var 12,1 g/dl, og det gennemsnitlige fald i hemoglobin
ved behandlingens afslutning for p ter, der tog ribavirin, var 1,2 g /dl. Ribavirin kreevede afbrydelse
hos 39 af de 50 patienter, som fikgiBavirin, og 11 af disse patienter blev ogsé behandlet med
erythropoietin. Fire patienter O%He et hemoglobin-niveau < 8 g /dl. To patienter fik blodtransfusion.
Anami-bivirkninger sas i@%ﬂe 18 GT1b-inficerede patienter, som ikke fik ribavirin. Hos 18 GT1a-
og GT4-inficerede patienter‘&e Viekirax med eller uden dasabuvir ogsa undersegt uden ribavirin; der
blev ikke set an&mi—biv@inger hos disse patienter.

Padiatrisk populatior@

Viekirax' sikk%ﬁg virkning hos bern og unge < 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen

data. \
Indberemgf formodede bivirkninger

midlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger loebende
agning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at
rette formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

1
% Overdosering

Den hgjeste dokumenterede enkeltdosis administreret til raske forsegspersoner var 400 mg for paritaprevir
(med 100 mg ritonavir), 200 mg for ritonavir (med 100 mg paritaprevir) og 350 mg for ombitasvir. Der
sas ingen forsegsrelaterede bivirkninger med paritaprevir, ritonavir og ombitasvir. Forbigaende stigninger
1 ikke-konjugeret bilirubin sas ved de hgjeste doser af paritaprevir/ritonavir. I tilfeelde af overdosering
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anbefales det at overvéage patienten for tegn og symptomer pa bivirkninger og straks ivaerksette
behandling af eventuelle symptomer.

é}o,
N

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER &
5.1 Farmakodynamiske egenskaber K/

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug; direkte Vil& e antivirale midler;
ATC-kode: JOSAPS3 Q)

*

Virkningsmekanisme &

Ved samtidig administration af Viekirax og dasabuvir kombineres te virkende antivirale
leegemidler med serskilte virkningsmekanismer og ikke-overlappendg rcSistensprofiler, der er malrettet
HCV i flere faser af den virale livscyklus. Se beskrivelsen af dasabuwirs farmakologiske egenskaber 1
produktresuméet for dasabuvir.

Ritonavir
Ritonavir virker ikke mod HCV. Ritonavir er en CYP3 @ﬂmer, der ager den systemiske eksponering
for CYP3A-substratet paritaprevir.

Ombitasvir
Ombitasvir er en heemmer af HCV-NS5A, der nde for den virale replikation.

Paritaprevir

Paritaprevir er en haemmer af HCV—NX—m rotease, der er ngdvendig for den proteolytiske spaltning af
det HCV-kodede polyprotein (til modne er af proteinerne NS3, NS4A, NS4B, NS5A og NS5B), og
som er afgerende for den virale replifation.

Aktivitet 1 cellekulturanalyser h&ﬂr biokemiske studier

L 4

Ombitasvir
ECso-veerdien for ombitﬁi; mod genotype 1a-H77- og 1b-Conl-stammer i HCV-replikon-
cellekulturanalyser v oldsvis 14,1 og 5 pM. Ombitasvirs aktivitet blev 11-13 gange mindre under
tilstedeveaerelse af 40 &mant plasma. Ombitasvirs gennemsnitlige ECso-vaerdi mod replikoner
indeholdende A fra et panel af behandlingsnaive genotype 1a- og 1b-isolater i HCV-replikon-
cellekulturana ar henholdsvis 0,66 pM (interval: 0,35-0,88 pM; n=11) og 1,0 pM (interval: 0,74-
1,5 pM; n Xm@mbitasvir havde ECso-vaerdier pa 12; 4,3; 19; 1,7; 3,2 og 366 pM mod replikon-
cellelinjer@ eret med NS5A fra enkeltisolater af henholdsvis genotype 2a, 2b, 3a, 4a, 5a og 6a.
.
Parit
EC40-veerdien for paritaprevir mod genotype 1a-H77- og 1b-Conl-stammer i HCV-replikon-
Ituranalysen var henholdsvis 1,0 og 0,21 nM. Paritaprevirs aktivitet blev 24-27 gange mindre under
tilstédevarelse af 40 % humant plasma. Paritaprevirs gennemsnitlige ECso-veerdi mod replikoner
%eholdende NS3 fra et panel af behandlingsnaive genotype la- og 1b-isolater i HCV-replikon-
lekulturanalysen var henholdsvis 0,86 nM (interval: 0,43-1,87 nM; n=11) og 0,06 nM (interval: 0,03-

0,09 nM; n =9). Paritaprevir havde en ECso-veerdi pd 5,3 nM mod 2a-JFH-1-replikon-cellelinjen og ECso-
V vardier pa 19; 0,09 og 0,68 nM mod replikon-cellelinjer indeholdende NS3 fra et enkeltisolat af

henholdsvis genotype 3a, 4a, and 6a.

Ritonavir viste ingen direkte antiviral effekt pa replikationen af HCV-subgenomiske replikoner, og

tilstedevaerelsen af ritonavir havde ingen indvirkning pa paritaprevirs antivirale aktivitet in vitro.
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Resistens %C

I cellekultur ’§

Genotype 1 &

Resistens over for paritaprevir og ombitasvir fremkaldt af varianter i henholdsvis N @NSSA, der blev
udvalgt i cellekultur eller identificeret i kliniske fase 2b- og fase 3-studier, blev fae&rpisk karakteriseret i
de relevante genotype 1a- eller 1b-replikoner.

I genotype 1a reducerede substitutionerne F43L, R155K, A156T og D168 @Y i HCV-NS3
folsomheden over for paritaprevir. I genotype 1a-replikonen blev aktiviteten af paritaprevir reduceret med
henholdsvis 20, 37 og 17 gange af substitutionerne F43L, R155K og . Aktiviteten af paritaprevir
blev reduceret med 96 gange af D168V-substitutionen og med 50- ge af hver af de andre D168-
substitutioner. Aktiviteten af paritaprevir i genotype la blev ikke vasentligt pavirket (mindre end eller lig
med 3 gange) af enkeltsubstitutionerne V36A/M, V551, Y56H eller E357K. Dobbeltvarianter,
herunder V36LM, F43L, Y56H, Q80K ecller E357K kombiner d R155K eller med en D168-
substitution, reducerede aktiviteten af paritaprevir med ydegsligere 2-3 gange i forhold til R155K- eller
D168-enkeltsubstitutionen. I genotype 1b-replikonen bl iteten af paritaprevir reduceret med
henholdsvis 76 og 159 og 337 gange af D168A, D168 168V og D168Y. Y56H alene kunne ikke
vurderes pé grund af ringe replikationsevne, men ko tionen af Y56H og D168A/V/Y reducerede
aktiviteten af paritaprevir med 700-4.118 gange.

I genotype 1a reducerede substitutionerne MZ@, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N og M28V + Q30R
1 HCV-NS5A folsomheden over for ombi 1)1 genotype la-replikonen blev aktiviteten af ombitasvir
reduceret med henholdsvis 896, 58 og4 ge af substitutionerne M28T/V og H58D og med
henholdsvis 1.326, 800 og 155 gange sa .675-66.740 gange af substitutionerne Q30E/R, L31V og
Y93C/H/N. Y93H, Y93N eller M28¥pi kombination med Q30R reducerede aktiviteten af ombitasvir med
over 42.802 gange. I genotype_1b erede substitutionerne L28T, L31F/V samt Y93H alene eller i
kombination med L28M, R30Q), /M/V eller P58S i HCV-NS5A folsomheden over for ombitasvir. I
genotype 1b-replikonen bl;%iteten af ombitasvir reduceret med mindre end 10 gange af varianter ved
aminosyrepositionerne 30 ON . Aktiviteten af ombitasvir blev reduceret med henholdsvis 661, 77, 284
og 142 gange af genotyp€ 1b-substitutionerne L28T, Y93H, R30Q i kombination med Y93H og L31M i
kombination med Y9 lle andre Y93H-dobbeltsubstitutioner i kombination med substitutioner ved
position 28, 31, eller @ducerede aktiviteten af ombitasvir med mere end 400 gange.

Genotype 4 é’

Resistensﬁ\or paritaprevir og ombitasvir fremkaldt af varianter i henholdsvis NS3 og NS5A udvalgt i
cellekul v fenotypisk karakteriseret i genotype 4a. Substitutionerne R155C, A156T/V og D168H/V i
HCV educerede folsomheden over for paritaprevir med 40-323 gange. L28V-substitutionen i HCV-
NS ucerede folsomheden over for ombitasvir med 21 gange.

blev gennemfort en samlet analyse af de forsggspersoner med genotype 1 HCV-infektion, der blev

:@ing af baseline-HCV-substitutioner/polymorfismer pa behandlingsresultatet

N

andlet med ombitasvir, paritaprevir og dasabuvir (en non-nukleotid NS5B-haemmer) med eller uden
ribavirin i de kliniske fase 2b- og fase 3-studier, for at undersgge sammenhangen mellem NS3/4A-,
NSS5A- eller NS5B-substitutioner/polymorfismer ved baseline og behandlingsresultatet af de anbefalede
regimer.
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I analysens mere end 500 genotype 1a-baseline-prover var de hyppigst observerede resistensrelaterec@
varianter M28V (7,4 %) i NS5A og S556G (2,9 %) i NS5B. Selvom Q80K var en meget udbredt %
polymorfisme i NS3 (41,2 % af proverne), fremkaldte den minimal resistens over for paritaprgyir.
Resistensrelaterede varianter ved aminosyrepositionerne R155 og D168 i NS3 séas sjeldent ( 1 %)
ved baseline. I analysens mere end 200 genotype 1b-baseline-prover var de hyppigst obse\%
resistensrelaterede varianter Y93H (7,5 %) 1 NS5A og C316N (17,0 %) og S556G (15 %) i NS5B. I lyset
af den lave forekomst af virologisk svigt, der blev observeret med de anbefalede beha regimer for
HCYV genotype 1a- og 1b-smittede patienter, synes tilstedevarelsen af baseline-varighér at have
begranset indvirkning pé sandsynligheden for at opnéd SVR. @{

<,

[ kliniske studier %
Ud af de 2.510 HCV genotype 1-smittede forsegspersoner, der blev behan d regimer indeholdende
ombitasvir, paritaprevir og dasabuvir med eller uden ribavirin (i 8, 12 ell%ger) i de kliniske fase 2b-
og fase 3-studier, var der i alt 74 (3 %), som oplevede virologisk svigt ert recidiv efter
behandlingen). Behandlingsrelaterede varianter og deres pravalens #disSe populationer med virologisk
svigt er vist i tabel 5. Blandt de 67 genotype 1a-smittede forsggs@per blev der observeret NS3-
varianter hos 50, NS5A-varianter hos 46 og NS5B-varianter h whos 30 forsggspersoner sis
behandlingsrelaterede varianter i alle 3 leegemiddelmal. Bland% genotype 1b-smittede forsggspersoner
blev der observeret behandlingsrelaterede NS3-varianter 4, NS5A-varianter hos 2 samt badde NS3- og
NSS5A-varianter hos 1. Ingen af de genotype 1b-smitted gspersoner havde behandlingsrelaterede
varianter i alle 3 leegemiddelmal. é
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Tabel 5. Behandlingsrelaterede aminosyresubstitutioner i den samlede analyse af regimer med
Viekirax og dasabuvir med og uden ribavirin i kliniske fase 2b- og fase 3-studier (N = 2.510)%
a

Genotype 1a Genoty]fe\k
N=67" N=7

Mil Opstiede aminosyresubstitutioner® % (n) % ()

NS3 V55I 6 (4) ,&
Y56H 9 (6) A )
1132V° 6 (4) N
R155K 13,4 (9) -
D168A 64 . lAal-
D168V 50,7(34) N7 | 42,9 3)
D168Y 7.5 (5) A& —
V36A°, V36MS, F43L°, D168H, E357K° <5%8 ) —

NS5A M28T 209144 —
M28V* NOP -
Q30R® 4’0_3 (27) -
YQ3H 28,6 (2)
H58D, H58P, Y93N Q, <5% -

NS5B A553T J 6,1 (4) -
S556G (.Y 133322 -
C316Y, M414T, G554S, S556R, G558RARSSIG, <5% —
D559N, Y561H :6)

a. Observeret hos mindst 2 forSﬂgsperso@e( samme undertype.
N = 66 for NS5B-maélet.

c. Substitutioner blev observeret i \d&aﬁon med andre opstéede substitutioner ved NS3-position

R155 eller D168.
d. Observeret i kombination hgs,genotype 1b-smittede forsegspersoner.
e. Observeret i kombinatio 1‘@% (4/67) af forspgspersonerne.
Bemark: Folgende varian
varianter: A156T hos g
hos genotype 1a og L3

1b. Og NSSB—Varia(r:

48H hos genotype la samt M414T og Y448H hos

Resistensrelaterede subfstitutioners persistens

Persistensen af &previr—, ombitasvir- og dasabuvir-resistensrelaterede aminosyresubstitutioner i
henholdsvi N@JSSA og NS5B blev undersggt hos genotype 1a-smittede forsggspersoner i fase 2b-
studier. F¢ e paritaprevir-behandlingsrelaterede varianter i NS3 blev observeret hos 47

ner: V36A/M, R155K eller D168V. Folgende ombitasvir-behandlingsrelaterede varianter i
observeret hos 32 forsggspersoner: M28T, M28V eller Q30R. Falgende dasabuvir-
inmgsrelaterede varianter i NS5B blev observeret hos 34 forsggspersoner: M414T, G5548S, S556G,

forseg
NS5

€

eller DS59G/N.

selekteret i cellekultur, men var ikke behandlingsrelaterede: NS3-
la samt R155Q og D168H hos genotype 1b. NS5A-varianter: Y93C/H
ller YO3H i kombination med L28M, L31F/V eller P58S hos genotype

genotype 1b.

%3—Varianterne V36A/M og R155K samt NS5B-varianterne M414T og S556G var stadig detekterbare
uger efter behandlingen, mens NS3-variant D168V og alle gvrige NS5B-varianter ikke blev observeret
48 uger efter behandlingen. Alle behandlingsrelaterede varianter i NS5A var stadig detekterbare 48 uger
efter behandlingen. P& grund af hgje SVR-rater i genotype 1b kunne persistenstendenserne for
behandlingsrelaterede varianter i denne genotype ikke klarleegges.
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Manglende detektering af virus indeholdende en resistensrelateret substitution er ikke ensbetydende
at det resistente virus ikke lengere er til stede i klinisk signifikant omfang. Den kliniske langtidse a
fremtidig behandling ved forekomst af eller persistens hos virus, som indeholder Viekirax- og,dasabwVvir-

resistensrelaterede substitutioner, kendes ikke. {}
Krydsresistens &

hemmere (efter klasse). Det er ikke undersogt, hvilken betydning tidligere ombita$¥ir-, paritaprevir- eller
dasabuvir-behandling har for effekten af andre NS5A-ha&mmere, NS3/4A-prote@emmere eller NS5B-

ha&mmere. . %

Klinisk virkning og sikkerhed {

Kliniske studier med patienter med hepatitis C genotype 1-infektion O

Virkningen af og sikkerheden ved Viekirax i kombination med dasabuvir med og uden ribavirin blev
undersagt i otte kliniske fase 3-studier, hvoraf to udelukkende de patienter med cirrose (Child-
Pugh A), og som tilsammen omfattede over 2.360 patienter m@onisk hepatitis C genotype 1-infektion

(se tabel 6).
<
<

Krydsresistens forventes blandt NS5A-heemmere, NS3/4A-proteaschemmere og n@leoside NS5B-
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Tabel 6. Globale, multicenter-, fase 3-studier med Viekirax og dasabuvir med eller uden ribavifi

(RBYVY)
Antal HCV. ’\\
. behandlede . . K’
Studie forsegs genotype  Overblik over forsegsdesign
(GT)
personer’ Py

Behandlingsnaive, uden cirrose » (Q

SAPPHIRE I 631 GTI Gruppe A: Viekirax og das r med ribavirin
Gruppe B: Placebo )

PEARL III 419 GTIb Gruppe A: Vilekilra)gO%buv.lr med ribavirin
Gruppe B: Vleklra% abuvir

PEARL IV 305 GTla Gruppe A: Vilek dasabuv.lr med ribavirin
Gruppe B: VigkiraxJog dasabuvir

ARNET . .
(Ge'iben) 166 GT1b Viekirax og'dasabuvir (8 uger)

Peginterferon/ribavirin-erfarne, uden cirrose

Gruppe@.\/iekirax og dasabuvir med ribavirin

APPHIRE II 4 T1
5 39 ¢ pe B: Placebo
PEARL II 179 GTIb pe A: Viekirax og dasabuvir med ribavirin
(&ben) £~ Gtuppe B: Viekirax og dasabuvir

Behandlingsnaive og peginterferon/ribavirin-er

ed kompenseret cirrose

Gruppe A: Viekirax og dasabuvir med ribavirin

TURQUOISE II 380 Q (12 uger)
(dben) Gruppe B: Viekirax og dasabuvir med ribavirin
. (24 uger)
L ¥4
TUR ISE III o .
(;éen())UO > 60 @ GT1b Viekirax og dasabuvir (12 uger)

>

I alle otte studier var Viekﬁ%is 25 mg/150 mg/100 mg én gang dagligt, og dosis af dasabuvir var

250 mg to gange dagligt. Pati
vejede under 75 kg, ell

ter, der fik ribavirin, fik en ribavirin-dosis pa 1.000 mg om dagen, hvis de
4 1.200 mg om dagen, hvis de vejede 75 kg eller derover.

Vedvarende virol gis@espons (sustained virologic respons (SVR)) var det primere endepunkt til
bestemmelse af delsesraten for HCV i fase 3-studier og blev defineret som ikke-kvantificerbar eller

ikke-péviselig
hvert studi
algoritme
HCV-
AmpliPr
kv

iniske studier med behandlingsnaive voksne

-rna 12 uger efter behandlingsafslutning (SVR12). Behandlingsvarigheden var fast i
ar ikke athengig af forsegspersonernes HCV-rna-niveauer (ingen responstilpasset
kliniske studier blev HCV-ma-plasmaverdierne malt ved hjelp af COBAS TaqMan
version 2.0) til brug med High Pure System (undtagen GARNET, som anvendte COBAS
/COBAS TagMan HCV Test v2.0). High Pure System-analysen havde en nedre
ificeringsgreense (LLOQ) pé 25 [E/ml, og AmpliPrep-testen havde en LLOQ pé 15 IE/ml.

,& SAPPHIRE I — genotype 1, behandlingsnaive, uden cirrose

Design:
Behandling:

randomiseret, globalt multicenter studie, dobbeltblindet, placebokontrolleret
Viekirax og dasabuvir med ribavirin baseret pa vegt i 12 uger
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De behandlede patienter (N = 631) havde en median alder pa 52 ar (interval: 18-70); 54,5 % var mam@\
5,4 % var sorte; 15,2 % havde depression eller bipolar lidelse i anamnesen; 79,1 % havde et HCV%
niveau pa mindst 800.000 IE/ml ved baseline; 15,4 % havde portal fibrose (F2), og 8,7 % havde brid€ing
fibrose (F3); 67,7 % havde HCV genotype 1a-infektion; 32,3 % havde HCV genotype lb—inf‘%n.

Tabel 7. SVR12 for behandlingsnaive genotype 1-smittede forsegspersoner i SAPPHIRE

Viekirax og dasabuvir + RBV i 12 uger &
Vo4

Behandlingsresultat
n/N % 95 %-KI
Samlet SVR12 456/473 96,4 94,7; 98,1 w
HCV genotype 1a 308/322 95,7 93,4; 974 %
HCV genotype 1b 148/151 98,0 95,8; 1000
Resultat for patienter uden SVR12 PaN
VF under behandling® 1/473 0,2 ,C}
Recidiv 7/463 1,5
Andet® 9/473 1,9

a. Bekraeftet HCV > 25 [E/ml efter HCV-na < 25 IE/ml unde ndling, bekreftet 1 logio [E/ml-
stigning i HCV-rna fra nadir eller HCV-rna vedvarende > 257E/ml efter mindst 6 ugers behandling.

b. 'Andet' omfatter tidlig stop i behandlingen som ikke s @ virologisk svigt og manglende HCV-rna-
verdier i SVR12-vinduet).

Ingen patienter med HCV genotype 1b-infektion e virologisk svigt under behandling, og én patient
med HCV genotype 1b-infektion fik recidiv.

PEARL Il — genotype 1b, behandlingsnaivé i cirrose

Design: randomiseret, globaltm nter studie, dobbeltblindet, regimekontrolleret
Behandling:  Viekirax og dasabu@den ribavirin eller med ribavirin baseret pa vaegt i 12 uger

De behandlede patienter (N = %Vde en median alder pa 50 ar (interval: 19-70); 45,8 % var mend,
4,8 % var sorte; 9,3 % havd%r' sion eller bipolar lidelse i anamnesen; 73,3 % havde et HCV-rna-
niveau pa mindst 800.0001& ved baseline; 20,3 % havde portal fibrose (F2), og 10,0 % havde bridging
fibrose (F3).

Tabel 8. SVR12 for @ndlingsnaive genotype 1b-smittede forsegspersoner i PEARL III

& Viekirax og dasabuvir i 12 uger
Behandli at Med RBV Uden RBV
*. n/N % 95 %-KI n/N % 95 %-KI
Sam 12 209/210 99,5  98,6;100,0  209/209 100 98,2;100,0
Reésultat for patienter
@p SVRI2
under behandling 1/210 0,5 0/209 0

0/210 0 0/209 0

%&cidiv
,gj Andet 0/210 0 0/209 0

V PEARL 1V — genotype la, behandlingsnaive uden cirrose

Design: randomiseret, globalt multicenter studie, dobbeltblindet, regimekontrolleret
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Behandling:  Viekirax og dasabuvir uden ribavirin eller med ribavirin baseret pa vagt i 12 uger

,30>

De behandlede patienter (N = 305) havde en median alder pa 54 ar (interval: 19-70); 65,2 % var maend;
11,8 % var sorte; 20,7 % havde depression eller bipolar lidelse i anamnesen;; 86,6 % havde & V-rna-
niveau pd mindst 800.000 IE/ml ved baseline; 18,4 % havde portal fibrose (F2), og 17,7 %%avde bridging

fibrose (F3). &

Tabel 9. SVR12 for behandlingsnaive genotype 1a-smittede forsegspersoner i P, v
Viekirax og dasabuvir i 12 uger @‘
Behandlingsresultat Med RBY Uden
n/N %  95%-KI QJ 95 %-KI
Samlet SVR12 97/100 97,0 93,7;100,0 185/205 N 86,2; 94,3
Resultat for patienter
uden SVR12 KJ
VF under behandling 1/100 1,0 6/2 2.9
Recidiv 1/98 1,0 107 5,2
Andet 1/100 1,0 _4/2 2,0

GARNET — genotype 1b, behandlingsnaive uden cir@

Forsegsdesign: abent, globalt multlcenterstud n enkelt arm
Behandling: Viekirax og dasabuvir i 8 ug

De behandlede patienter (N = 166) ha @ dianalder pé 53 ér (22-82); 56,6 % var kvinder; 3,0 % var
asiater; 0,6 % var sorte; 7,2 % hane a>6.000.000 IE/ml ved baseline; 9 % havde avanceret

.&"3”
N
o
@

Y
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fibrose (F3), og 98,2 % havde HCV-genotype 1b-infektion (én forsegsperson hver med hhv. genoty ,
1d- og 6-infektion)

Tabel 10. SVR12 hos genotype 1b-smittede behandlingsnaive forsegspersoner uden cirf%\

X

Viekirax og dasabuvir i 8 uger %
/N (%)
SVRI2 160/163 (98,2) R
95% CI* 96,1; 100,0 RN
FO-F1 138/139 (99,3)° (é )
F2 9/9 (100) . A

F3 13/15 (86,7)° N7
a. Beregnet ved hjalp af den normale approksimation til binomialfordelingen K

b. 1 patient udgik af studiet pa grund af non-compliance O

c. Tilbagefald hos 2/15 patienter (bekreftet HCV-rna > 15 IE/ml efter be ing for eller under SVR12-vinduet
blandt forsegspersoner med HCV-rna <15 IE/ml ved sidste observation«fteiumindst 51 dages behandling)

Kliniske studier hos peginterferon-+ribavirin-erfarne voksne @

SAPPHIRE Il — genotype 1, peglFN + RBV-erfarne, ud @ose

Design: randomiseret, globalt multicenter dobbeltblindet, placebokontrolleret
Behandling:  Viekirax og dasabuvir med ribav seret pa vaegt i 12 uger

%n alder pa 54 ar (interval: 19-71); 49,0 % var tidligere
idligere delvise respondere pa peglFN/RBV, og 29,2 % var
patienter med tidligere recidiv efter pe V-behandling; 57,6 % var mand; 8,1 % var sorte; 20,6 %
havde depression eller bipolar lidelse i andmnesen; 87,1 % havde et HCV-rna-niveau pa mindst 800.000
IE/ml ved baseline; 17,8 % havde fibrose (F2), og 14,5 % havde bridging fibrose (F3); 58,4 %
havde HCV genotype la-infektiot; 4¥;4 % havde HCV genotype 1b-infektion.

¥

&

o

S
<
o
,gzo’

Y

De behandlede patienter (N = 394) havde e
ikke-respondere pa peglFN/RBV; 21,8 %
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Tabel 11. SVR12 for peginterferon+ribavirin-erfarne genotype 1-smittede forsegspersoner i
SAPPHIRE I1

Viekirax og dasabuvir + RBV i 12 uger

Behandlingsresultat n/N % 95 %-KI §
Samlet SVR12 286/297 96,3 94,1, 98,4
HCYV genotype 1a 166/173 96,0 93,0; 98,9

Tidligere ikke-respondere pa peglFN/RBV 83/87 95,4 91,0; 99,8 %

Tidligere delvise respondere pa peglFN/RBV 36/36 100 100,0; 10

Patienter med tidligere recidiv efter )
peglFN/RBV-behandling 47/50 24,0 87.4; (O
HCV genotype 1b 119/123 96,7 93067999

Tidligere ikke-respondere pa peglFN/RBV 56/59 94,9 9%, 900,0

Tidligere delvise respondere pa peglFN/RBV 28/28 100 Q,O; 100,0

Patienter med tidligere recidiv efter Q
pegIFN/RBV-behangdling 35/36 77,2 & 1,9;100,0
Resultat for patienter uden SVR12 \\

VEF under behandling 0/297 vb"

Recidiv 7/293 2,4

Andet 4/297 N3

\ ¥4

Ingen patienter med HCV genotype 1b-infektion opl virologisk svigt under behandling, og

2 patienter med HCV genotype 1b-infektion fik regi

PEARL Il — genotype 1b, pegIFN + RBV-erfa@d cirrose

Design: randomiseret, globalt mu&er studie, aben
Behandling:  Viekirax og dasabuvir\k ibavirin eller med ribavirin baseret pa veegt i 12 uger

De behandlede patienter (N = 179
ikke-respondere pa peglFN/ ]

%0)

e en median alder pé 57 &r (interval: 26-70); 35,2 % var tidligere
% var tidligere delvise respondere pa peglFN/RBV, og 36,3 % var
peglFN/RBV-behandling; 54,2 % var maend; 3,9 % var sorte;; 12,8 %

patienter med tidligere recidiv feft
havde depression eller bip else 1 anamnesen; 87,7 % havde et HCV-rna-niveau pa mindst 800.000

IE/ml ved baseline; 17,9 % havde portal fibrose (F2), og 14,0 % havde bridging fibrose (F3).

Tabel 12. SVR12 fo@mterferonﬂibavirin—erfarne genotype 1b-smittede forsegspersoner i
PEARL II

v

Viekirax og dasabuvir i 12 uger

B&\ gsresultat Med RBV Uden RBV

n/N % 95 %-KI n/N % 95 %-KI

Samlg 2 86/88 97,7  94,6;100,0 91/91 100 95,9; 100,0
Tidligersvikke-respondere pa 30/31 96,8 90,6;100,0 32/32 100 89,3; 100,0
p \%
id[fgere delvise respondere pa 24/25 96,0  88,3;100,0 26/26 100 87,1; 100,0
N/RBV
atienter med tidligere recidiv 32/32 100 89,3;100,0  33/33 100 89,6; 100,0

ter peglFN/RBV-behandling
esultat for patienter uden

SVR12
VF under behandling 0/88 0 0/91 0
Recidiv 0/88 0 0/91 0
Andet 2/88 23 0/91 0
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Klinisk studie med patienter med kompenseret cirrose

,3%

TURQUOISE II — behandlingsnaive eller peglFN + RBV-erfarne med kompenseret cirrose :
0\
Design: randomiseret, globalt multicenter studie, &ben 0
Behandling:  Viekirax og dasabuvir med ribavirin baseret pa vegt i 12 eller 24 uger&

De behandlede patienter (N = 380) havde en median alder pa 58 ar (interval: 21-71); 42, 1% var
behandlingsnaive, 36,1 % var tidligere ikke-respondere pa peglFN/RBV; 8,2 % vatitidligere delvise

respondere pa peglFN/RBV, 13,7 % var patienter med tidligere recidiv efter pe V-behandling;
70,3 % var mand; 3,2 % var sorte; 14,7 % havde et trombocyttal pa under 9 1; 49,7 % havde et
albuminniveau pa under 40 g/1; 86,1 % havde et HCV-ra-niveau pa mind 200 [E/ml ved baseline;
24,7 % havde depression eller bipolar lidelse i anamnesen; 68,7 % havde genotype la-infektion,

31,3 % havde HCV genotype 1b-infektion. @

54



Tabel 13. SVR12 for genotype 1-smittede patienter med kompenseret cirrose, der var
behandlingsnaive eller tidligere behandlet med peglFN/RBV

O
D

a
Behandlingsresultat Viekirax og dasabuvir med ribavirin '\\
12 uger 24 uger K \|
n/N % KI* n/N % K
Samlet SVR12 191/208 91,8  87,6; 96,1 166/172 96,5 &}; 99,6
HCYV genotype 1a 124/140 88,6  83,3;93,8 115/121 95,9({ 21,2; 98,9
Behandlingsnaive 59/64 92,2 53/56 944
Tidligere ikke-respondere 40/50 80,0 39/42 @
pé peglFN/RBV %
Tidligere delvise 11/11 100 1014 00
respondere pa {
peglFN/RBV Q
Patienter med tidligere 14/15 93,3 &3/ 100
recidiv efter 0
peglFN/RBV-behandling
HCYV genotype 1b 67/68 98,5  95,7; 100 51/51 100 93,0; 100
Behandlingsnaive 22/22 100 18/18 100
Tidligere ikke-respondere 25/25 100 @ 20/20 100
pa peglFN/RBV {
Tidligere delvise 6/7 85,7 @ 3/3 100
respondere pa Q
peglFN/RBV
Patienter med tidligere 14/14 % 10/10 100
recidiv efter ,&
peglFN/RBV-behandling N
Resultat for patienter uden N
SVRI2 Vo N
VF under behandling 0,5 3/172 1,7

Recidiv 5,9 1/164 0,6

a0
\Ez/zoz»
Andet 4208 1,9 2172 1,21

a. 97,5 %—konﬁdensinte%tbenyttes ved de primere effektmél (samlet SVR12-rate); 95 %-
konﬁdensintervallerﬁnyt es ved yderligere effektmal (SVR12-rater hos HCV genotype 1a- og 1b-

smittede patienter

Recidivraten hog patienter med genotype 1a og cirrose ud fra laboratorievaerdier ved baseline vises 1 tabel
13. g(a

Tabel 14. %OISE IT: Recidivrate ud fra laboratorievaerdier ved baseline efter 12 og 24 ugers
behandli s patienter med genotype la-infektion og kompenseret cirrose

é\

Viekirax og dasabuvir
med ribavirin
12-uger-gruppen

Viekirax og dasabuvir
med ribavirin
24-uger-gruppen

\Antal respondenter ved afslutningen af
behandlingen

135

113

AFP* <20 ng/ml, trombocyttal > 90 x

10°/1 og albumin > 35 g/l for behandling

Ja (til alle tre parametre ovenfor)

1/87 (1 %)

0/68 (0 %)

Nej (til et eller flere af parametrene ovenfor)

10/48 (21 %)

1/45 (2 %)

*AFP = serum-alfafatoprotein
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Hos patienter, for hvem alle tre baseline-laboratorievaerdier var gunstige (AFP <20 ng/ml, tromboc
> 90 x 10%/1 og albumin > 35 g/1), var recidivraten den samme for patienter behandlet i henholdsvi g

24 uger. .§

TURQUOISE-II: behandlingsnaive eller peglFFN + RBV-erfarne med kompenseret cirros&

Design: globalt multicenter studie, aben K/
Behandling:  Viekirax og dasabuvir uden ribavirin i 12 uger @

60 patienter blev randomiseret og behandlet, og 60/60 (100 %) opndede SVR 1®Vigtigste karateristika
er vist nedenfor.

L 4
Tabel 15. Vigtigste demografiske karakteristika i TURQUOISE-III {\

Karateristika —@’
Alder, median (interval) ar y &26—78)
Mznd, ken, n (%) 37 (61)
Tidligere HCV-behandling: !O
naive, n (%) @ 27 (45)
Peg-IFN + RBV, n (%) { 33 (55)
Baseline albumin, median g/I (2. 40,0
<35,n (%) N4 10 (17)
>35,1n (%) 0) 50 (83)
Baseline trombocyttal, media@l 0°/1) 132,0
<90, n (%) ig" 13 (22)
> 90, n (%) ~ 47 (78)
N

Samlede analyser af kliniske studie@

N

Responsvarighed

. %
I alt havde 660 patienter i kms e fase 2- og fase 3-studier positive HCV-rna-resultater badde ved SVR12-
og SVR24—rnéilingerne.Qndt disse patienter var den positive prognostiske vaerdi af SVR12 for SVR24

99,8 %. @

Samlet eﬁ’ektan%e/

I kliniske dier fik 1.075 patienter med HCV genotype 1-infektion (herunder 181 med
kompens 1itrose) det anbefalede regime (se pkt. 4.2). Tabel 16 viser SVR-raterne for disse patienter.

Blan atienter, der fik det anbefalede regime, var der samlet set 97 %, der opndede SVR (heraf var
de atienter med kompenseret cirrose, der opndede SVR pa 97 %); 0,5 % oplevede virologisk
@ brud, og 1,2 % fik recidiv efter behandlingen.

,ggb

Y
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Tabel 16. SVR12-rater for de anbefalede behandlingsregimer pr. patientpopulation %
HCYV genotype 1b HCYV genotype 1a '§
Viekirax og dasabuvir Viekirax og dasabuvi
med ribaviri
Uden cirrose Med Uden cirrose Me IK;'enseret
kompenseret wmse
cirrose é
N
Behandlingsvarighed 12 uger 12 uger d 24 uger*
Behandlingsnaive 100 % (210/210) | 100 % (27/27) 95 % (53/56)
peglFN+RBV-erfarne | 100 % (91/91) 100 % (33/33) 95 % (62/65)
Tidligere recidiv 100 % (33/33) 100 % (3/3) 100 % (13/13)
Tidligere delvis 100 % (26/26) 100 % (5/5) 100 % (10/10)
respons
Tidligere nul 100 % (32/32) 100 % (7/7) 954, (83/87) 93 % (39/42)
respons
Andre typer af 0 100% (18/18( 0 0
peglFN/RBV svigt o N
I ALT 100 % (301/301) | 100 % M 96 % (569/593) | 95 % (115/121)
+Andre typer af peglFN/RBV svigt inklusive mi l-dokumenteret non-respons, recidiv/virologisk
gennembrud eller anden pegIFN svigt. Q

Viekirax uden ribavirin og uden dasab Viﬁ( ogsé undersegt hos genotype 1b-smittede forsggspersoner
i fase 2-studierne M13-393 (PEARL ) 2-536. PEARL I blev gennemfort i USA og Europa, M12-
536 i Japan. De behandlingserfarne forsegspersoner, der blev undersegt, var fortrinsvis ikke-respondere pa
peglFN/RBV. Doserne af ombita ritaprevir, ritonavir var 25 mg, 150 mg, 100 mg én gang dagligt i
PEARL I, mens paritaprevir—d%ar 100 mg eller 150 mg i M12-536-studiet. Behandlingsvarigheden
var 12 uger for behandlings%?_ rsggspersoner, 12-24 uger for behandlingserfarne forsegspersoner og
24 uger for forsagspersonét cirrose. 107 ud af de 113 forsggspersoner uden cirrose og 147 ud af de
155 forsggspersoner mef'irr%e opnaede SVR12 efter 12-24 ugers behandling.

Viekirax med ribavir@ uden dasabuvir blev undersggt i 12 uger hos genotype 1 behandlingsnaive
forsegspersoner,og behandlingserfarne forseggspersoner uden cirrose i et fase 2-studie M11-652
(AVIATOR). af paritaprevir var 100 mg og 200 mg, og ombitasvir-dosen var 25 mg. Ribavirin-
dosen var bas a veegt (1.000 mg — 1.200 mg pr. dag). I alt opnéede 72 ud af 79 behandlingsnaive
forsegspe 45 ud af 52 GTla og 27 ud af 27 GT1b) og 40 ud af 45 behandlingserfarne

forsog er (21 ud af 26 GT1a og 19 ud af 19 GT1b) SVR12 efter 12 ugers behandling.

Effeftyed justering af ribavirin-dosis pd sandsynligheden for SVR

@iske fase 3-studier var det ikke nedvendigt at justere ribavirin-dosen under behandlingen hos 91,5 %
orsggspersonerne. Blandt de 8,5 % af patienterne, der fik justeret deres ribavirin-dosis under

andlingen, sas stort set den samme SVR-rate (98,5 %) som hos patienter, der bibeholdt deres initiale
/& ribavirin-dosis gennem hele behandlingen.

V TURQUOISE-I: behandlingsnaive eller pegIFN + RBV-erfarne med samtidig hiv-1 infektion, uden eller
med kompenseret cirrose
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Design: randomiseret globalt multicenter studie, aben

Behandling:  Viekirax med eller uden dasabuvir administreret med eller uden ribavirin baseret t

i 12 eller 24 uger
0\

Se pkt. 4.2 for doseringsanbefalinger hos patienter med HCV og samtidig hiv-1-infektion. %Tl—
eller GT4-inficerede forsegspersoner med samtidig hiv-1 infektion. Forsggspersonerne var pé en stabil
hiv-1-antiretroviral behandling (antiretroviral therapy ( ART)), der omfattede ritonav'&tet atazanavir
raltegravir, dolutegravir (kun del 2) eller darunavir (kun del 1b og del 2 GT4)- der b ministreret
samtidig med en baggrundsbehandling bestédende af tenofovir + emtricitabin eller l{ivudin.

Studiets 1. del var et fase 2 pilot kohorte studie bestdende af 2 dele, del 1a (6

gspersoner) og del 1b
(22 forsegspersoner). Del 2 var et var et fase 3 kokorte studie bestdende af’

rsggspersoner.

I del 1a blev alle forsagspersoner behandlet med Viekirax og dasabuvi ribavirin i 12 eller 24 uger.
De behandlede patienter (N = 63) havde en gennemsnitsalder pa 5178 (ififerval: 31-69), 24 % var sorte,
19 % havde kompenseret cirrose, 67 % var behandlingsnaive, 33 % havde oplevet behandlingssvigt med
peglFN/RBYV, og 89 % havde HCV genotype 1a-infektion.

I del 1b blev alle forsegspersoner behandlet med Viekirax eg dasabuvir med ribavirin i 12 uger. De
behandlede forsggspersoner (N = 22) havde en gennem Q}Ger pa 54 ér (interval: 34-68), 41 % var
sorte, 14 % havde kompenseret cirrose, 86 % var HCY-beghandlingsnaive, 14 % havde oplevet
behandlingssvigt med pegIlFN/RBV, og 68 % havdeé’ genotype la-infektion.

I del 2 blev alle forsggspersoner med HCV GT, let med Viekirax og dasabuvir med eller uden
ribavirin i 12 eller 24 uger. Forsggspersoner @CV GT4 fik Viekirax med ribavirin i 12 eller 24 uger.
De behandlede forsegspersoner (N = 233) en gennemsnitsalder péa 49 ar (interval: 26-69), 10 % var
sorte, 12 % havde kompenseret cirros var behandlingsnaive, 32 % havde oplevet behandlingssvigt
med peglFN/RBV inden behandling, og 2% havde haft behandlingssvigt med sofosbuvir inden

behandling. @

Tabel 17 viser den primeere efs yse af SVR12 udfert pa forsegspersoner med samtidig HCV GT1 og

hiv-1-infektion, der modtog efalede regime i del 2 af TURQUOISE-I-studiet.

Tabel 17. Primzer SVRI2 vurdering for del 2 for forsegspersoner med samtidig HCV GT1/hiv-1-
infektigmii TURQUOISE 1

Viekirax og dasabuvir
med/eller uden ribavirin i
12 eller 24 uger
Endepunkt N =200*

. b\ SVR12, n/N (%) [95% KI] 194/200 (97,0) [93,6; 98,6]

Resultat for patienter uden SVR12

Virologisk svigt under behandling 1
@ Recidiv efter behandling 1

Q Andet® 4

a. Omfatter alle HCV GT1 forsegspersoner i del 2 eksklusive forsggspersoner i arm G, som ikke fik den
anbefalede dosering.

V b. Omfatter alle forsegspersoner, som stoppede behandlingen pé grund af bivirkninger, som ikke blev fulgt op
eller forsegspersoner, som gik ud af studiet og forsegspersoner med reinfektion.
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Effektanalyser udfert pa andre dele af studiet viste tilsvarende hgje SVR12-rater. I del 1a blev SVR1
opnaet af 29/31 (93,5%) forsegspersoner i 12 ugers armen (95% KI: 79,3% - 98,2%) og af 29/32 (| 0
forsegspersoner i 24 ugers armen (95% KI: 75,8% - 96,8%). Der var 1 tilbagefald i 12 ugers en o 1
virologisk svigt under behandling i 24 ugers armen. I del 1b blev SVR12 opnéet af 22/22 (10%
forsegspersoner (95% KI: 85,1%, 100%). I del 2 blev SVR12 opnaet af 27/28 (96,4%) for% soner
samtidig inficeret med HCV GT4 og hiv-1 (95% KI: 82,3%, 99,4%) uden nogen Vimk%i svigt.

SVR12-raterne hos HCV-forsggspersoner med samtidig hiv-I-infektion var saledes @ten‘[e med
SVR12-raterne hos forseggspersonerne i fase 3-studier, der kun var inficeret med HEV

CORAL-I: behandlingsnaive eller peglFN + RBV-erfarne med levertranspla for mindst 3 maneder
X X X . . ®

siden eller nyretransplantation for mindst 12 maneder siden {\

Design: randomiseret globalt multicenter studie, aben

Behandling:  Viekirax og dasabuvir i 12 eller 24 uger med eller tdgn fibavirin ( investigator valgt

dosis) til GT1- og GT4-infektion

Patienter med levertransplantation uden cirrose og GTl—infekt@leV doseret med Viekirax og dasabuvir
1 12-24 uger, med og uden RBV. Levertransplanterede forgagspersoner med cirrose blev doseret med
Viekirax og dasabuvir med RBV (GTlai24 uger [n =4 b i 12 uger [n = 2]). Nyretransplanterede
forsegspersoner uden cirrose blev doseret i 12 uger ( V for GT1a [n = 9], uden RBV for GT1b [n =
3]). Levertransplanterede forsegspersoner med GT4%tion blev doseret med Viekirax med RBV (uden
cirrose i 12 uger [n = 2] og med cirrose i 24 uger . Ribavirin-dosis blev fastsat individuelt efter
investigators sken, hvor de fleste forsegsperso og 600 til 800 mg som begyndelsesdosis, og de
fleste forsagspersoner fik ogsa 600 til 800 m, gt 1 slutningen af behandlingen.

I alt blev 129 forsggspersoner behand ed GTla, 41 med GT1b, 1 med anden GT1, 3 med GT4-
infektion. Samlet set havde 61% fibrose Stadium FO-F1, 26% F2, 9% F3 og 4% F4. 61% var tidligere
HCV-behandlingserfarne inden trawntation. Til immunsuppressiv medicinering tog de fleste
forsegspersoner tacrolimus (81% s resten tog cyclosporin.

Blandt alle GTl—levertrangp%de forsegspersoner, opnaede 111/114 (97,4%) SVR12; 2 med recediv
efter behandling og 1 med M mbrud under behandling. Blandt de GT1-forsegspersoner, der var
nyretransplanterede, opnfiede 9/12 (75%) SVR12; der var dog ingen virologiske svigt. Alle 3 (100%)
forsegspersoner med énfektion, som var levertransplanterede, opnaede SVR12.

Klinisk studie h%altienter i opioidsubstitutionsbehandling

I et abent @keltgruppe—studie pa flere centre fik 38 behandlingsnaive eller peginterferon/ribavirin-

erfarne, nﬁ otiske forsggspersoner med genotype 1-infektion og pa en stabil dosis metadon (N = 19)

eller bd hin +/- naloxon (N = 19) 12 ugers behandling med Viekirax og dasabuvir med ribavirin.
Deb %ede forsegspersoner havde en median alder pa 51 ar (interval: 26-64), 65,8 % var mand og
5,3@ sorte. Sterstedelen (86,8 %) havde HCV-rna-niveauer ved baseline pa mindst 800.000 IE/ml, og

elen (84,2 %) havde genotype la-infektion; 15,8 % havde portal fibrose (F2), og 5,3 % havde

ming—ﬁbrose (F3), mens 94,7 % var HCV-behandlingsnaive.
;Dit opnaede 37 ud af 38 forseggspersoner (97,4 %) SVR12. Ingen forsegspersoner oplevede virologisk
svigt under behandlingen eller recidiv.

V RUBY-I; behandlingsnaive eller peglFN + ribavirin erfarne med eller uden cirrose, der har alvorlig
nedsat nyrefunktion eller end-stage renal disease (ESRD)
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Design: abent, multicenter @

Behandling:  Viekirax og dasabuvir med eller uden ribavirin i 12 eller 24 uger %

Alvorlig nedsat nyrefunktion eller ESRD omfatter CKD-stadium 4 defineret som eGFR <3 03@ /min /
1,73 m? eller CKD-stadium 5 defineret som <15 ml/ min / 1,73 m? eller haaemodialyse kreeWépdc® De
behandlede patienter (N = 68) havde en median alder pa 58 ar (interval: 32-77 ar); 83,8% var mand;
58,8% var sorte; 73,5% af patienterne var inficeret med HCV GTla; 75,0 % havde C dium 5 og
69,1% var i heemodialyse.

64 ud af 68 (94,1%) patienter opndede SVR12. En patient oplevede tilbagefald @r efter behandling, 2
patienter afbred behandlingen for tidligt og 1 patient manglede SVR12 dat’a. %

Se ogsa pkt. 4.8 vedrerende bivirkninger for RUBY-I. {\

I et andet abent fase 3b-studie med non-cirrose, der undersogte 12 ed Viekirax med eller uden
dasabuvir og uden ribavirin hos behandlingsnaive GT1a- og GT4@n‘cer med CKD-stadium 4 eller 5
(Ruby-II), var SVR12-frekvensen 94,4% (17/18) og ingen patigatetder oplevede virologisk svigt eller
tilbagefald af behandling. %

Klinisk studier hos patienter med kronisk hepatitis C ge 4-infektion

PEARL I — genotype 4, behandlingsnaive eller peglf@ﬂRB V -erfarne uden cirrose

Design: randomiseret globalt multicen , aben
Behandling:  behandlingsnaive: Viekirax ibavirin eller med ribavirin baseret pa vaegt i 12 uger og
peglFN + RBV-erfarne: VieKirax med ribavirin baseret pa veegt i 12 uger

Patienter (N = 135) havde en median mé 51 &r (interval: 19-70); 63,7 % var behandlingsnaive,
17,0 % var tidligere ikke-respondergPa peglFN/RBV; 6,7 % var tidligere delvise respondere pa
peglFN/RBV, og 12,6 % var pati nmf)ed tidligere recidiv efter peglFN/RBV-behandling; 65,2 % var
mend; 8,9 % var sorte; 69,6 ‘V%ﬁ et HCV-rna-niveau pa mindst 800.000 IE/ml ved baseline, 6,7 %
havde bridging-tibrose (F 3*—

Tabel 18. SVR12 for gehotype 4-smittede forsegspersoner, der var behandlingsnaive eller tidligere
behandlet med pegl ViPEARL I
& Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir* i 12 uger
@ Behandlingsnaive Behandlingsnaive peglFN/RBV-erfarne
Behandli \ultat
. Med RBV Uden RBV Med RBV
N n/N % n/N % n/N %
Sile? SVR12 42/42  100%  40/44 90,9 49/49 100 %
) %
esultat for patienter uden SVR12
VF under behandling® 0/42 0 1/44 2,3% 0/49 0
Recidiv® 0/42 0 2/44 4,5% 0/49 0
Andet® 0/42 0 1/44 2,3 % 0/49 0

* Ombitasvir-tabletter, paritaprevir-tabletter og ritonavir-kapsler givet separat.
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AGATE-1 —behandlingsnaive eller peglFN + RBV- erfarne patienter med kompenseret cirrose

Design:
Behandling:

randomiseret, globalt multicenter studie, aben
Viekirax med ribavirin baseret pa vaegt i 12 eller 16 uger.

S
4&
D

De behandlede forsegspersoner havde en median alder pé 56 ar (interval: 32-81), 50 %, var

behandlingsnaive, 28 % var tidligere ikke-respondere pa peglFN/RBV; 10 % var tidli
respondere pa peglFN/RBV, 13 % havde tidligere recidiv efter peglFN/RBV-behan,
17 % var sorte, 73 % havde et HCV-rna-niveau pa mindst 800.000 IE/ml ved base

lvise
70 % var meend,
e; 17 % havde et

trombocyttal pa under 90 x 10%1 og 4 % havde albuminniveau pa under 3,5 mg/

Tabel 19.

4
T

SVR12 for HCV Genotype 4-smittede forsegspersone 6@0mpenseret cirrose

Ombitasvir + Paritapre

ir % Ritonavir med RBV

12 uger RN 16 uger
SVR12 % (n/N) 97% (57/59) Q 98% (60/61)
Resultater for patienter uden
SVR12 ,O
Virologisk svigt under 2 (1/59) 0 (0/61)
behandling @
Recidiv efter behandling 0 (Q@& 0 (0/59)
Andet 2(1/61)

Peediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har
Viekirax i en eller flere undergrupper

O

(se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske ege%l:@

ed kombinationen af Viekirax og dasabuvir er blevet undersegt hos

De farmakokinetiske egensg
raske voksne og hos patiente

orpligtelsen til at fremleegge resultaterne af studier med
diatriske population ved behandling af kronisk hepatitis C

ed kronisk hepatitis C. Tabel 20 viser gennemsnitlig Cmax 0g AUC for

Viekirax 25 mg/150 mgfl 00 mg én gang dagligt i kombination med dasabuvir 250 mg to gange dagligt
efter multiple doser s@ n med mad hos raske forsegspersoner.

Tabel 20. Geo%k gennemsnit af Cnax 0g AUC for multiple doser af Viekirax

150 mg/100 mg én gang dagligt i kombination med dasabuvir 250 mg to gange dagligt
sammen K d hos raske forsegspersoner
MN4
A\ Cmax (ng/ml) (% CV) AUC (ng*hr/ml) (% CV)
OnfBitasvir 127 31) 1420 (36)
ritaprevi 1470 (87) 6990 (96)
c itonavir 1600 (40) 9470 (41)

v

Absorption

Ombitasvir, paritaprevir og ritonavir blev absorberet efter oral administration med en gennemsnitlig Tmax
pa ca. 4-5 timer. Ombitasvir-eksponeringen steg proportionalt med dosis, og paritaprevir- og ritonavir-
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eksponeringen steg mere end proportionalt med dosis. Akkumulationen af ombitasvir er minimal, m
akkumulationen af ritonavir og paritaprevir er ca. 1,5-2 gange sé stor. Farmakokinetisk steady sta

kombinationen opnas efter ca. 12 dages dosering. \
L 4

Ombitasvirs og paritaprevirs absolutte biotilgengelighed var ca. 50 %, nar stofferne blev a@treret
som Viekirax med mad. Kl

Indvirkningen af paritaprevir/ritonavir pd ombitasvir og dasabuvir

Nér paritaprevir/ritonavir var til stede, faldt eksponeringen for dasabuvir med c@&O %, mens
eksponeringen for ombitasvir steg med 31-47 %. %

.
Indvirkningen af ombitasvir pd paritaprevir/ritonavir og dasabuvir {\

Nér ombitasvir var til stede, faldt eksponeringen for paritaprevir mi (eendring pa 5-27 %), mens
eksponeringen for dasabuvir steg med ca. 30 %.

Indvirkningen af dasabuvir pd paritaprevir/ritonavir og ombit@

Naér dasabuvir var til stede, steg eksponeringen for parit it med 50-65 %, mens der ikke sés nogen
@ndring i eksponeringen for ombitasvir.

Virkningen af mad Q

Ombitasvir, paritaprevir og ritonavir skal adm@eres sammen med mad. [ alle de kliniske studier med
ombitasvir, paritaprevir og ritonavir blev egemidlet administreret sammen med mad.

Mad ggede eksponeringen (AUC) af oh&asvir, paritaprevir og ritonavir med op til henholdsvis 82 %,
211 % og 49 % i forhold til admini ion uden mad. Den ggede eksponering var den samme uanset
madtype (f.eks. hgjt fedtindhold & moderat fedtindhold) og kalorieindhold (ca. 600 kcal versus ca.

1.000 kcal). For at maksimere tionen skal Viekirax tages sammen med mad; fedt- og
kalorieindholdet er ligegyk@&-

Fordeling {
Ombitasvir, paritapr g ritonavir har en hgj bindingsgrad til plasmaproteiner. Plasmaproteinbindingen

@ndres ikke newgeverdigt hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion. Ratioen for blod/plasma-
koncentration ennesker var 0,6-0,8, og det indikerer, at ombitasvir og paritaprevir fortrinsvis
fordeles i mmpartmentet 1 helblod. Ombitasvir var ca. 99,9 % bundet til humane plasmaproteiner.
Paritapre@ ca. 97-98,6 % bundet til humane plasmaproteiner. Ritonavir var mere end 99 % bundet til
human aproteiner.

In itregdata peger pa, at paritaprevir er et substrat for de humane hepatiske uptake-transportere OATP1B1
TP1B3.

@btransformation
4
Ombitasvir

V Ombitasvir metaboliseres via amidhydrolyse efterfulgt af oxidativ metabolisering. Efter en enkeltdosis
C-ombitasvir 25 mg administreret alene stod uomdannet moderstof for 8,9 % af den samlede
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radioaktivitet 1 humant plasma; i alt 13 metabolitter blev identificeret i humant plasma. Disse metab
forventes ikke at have antiviral aktivitet eller farmakologisk off-farget-aktivitet.

Paritaprevir ’%

Paritaprevir metaboliseres hovedsagelig af CYP3A4 og i mindre omfang af CYP3AS. e§;ﬁ
administration af en enkeltdosis “C-paritaprevir/ritonavir 200 mg/100 mg hos menne r moderstoffet
den veasentligste komponent i kredslebet, idet det stod for ca. 90 % af radioaktivitet, asma. Mindst

5 mindre metabolitter af paritaprevir blev identificeret i kredslabet, og de stod for {1 % af
radioaktiviteten i plasma. Disse metabolitter forventes ikke at have antiviral akti§tes.

. . . Q ,
Ritonavir

Ritonavir metaboliseres hovedsagelig af CYP3A og i mindre omfang Q 2D6. Efter en enkeltdosis pa
600 mg "“C-ritonavir i oral oplesning hos mennesker blev nzsten hél§ radfioaktiviteten i plasma tilskrevet
uomdannet ritonavir.

Elimination ,b
Ombitasvir &

Efter administration af ombitasvir/paritaprevir/riton ed eller uden dasabuvir var den gennemsnitlige
plasmahalveringstid for ombitasvir ca. 21-25 tim er en enkeltdosis “C-ombitasvir 25 mg blev ca.
90 % af radioaktiviteten udskilt i feeces og 2 %oz . Uomdannet moderstof udgjorde 88 % af den

samlede radioaktivitet, der blev genfundet i fafegs, hvilket tyder pa, at bilizer udskillelse er en stor
eliminationsvej for ombitasvir.

Paritaprevir \

Efter administration af ombitagvi p@previr/ritonavir med eller uden dasabuvir var den gennemsnitlige
plasmahalveringstid for parita a. 5,5 timer. Efter en dosis pa 200 mg "*C-paritaprevir plus 100 mg
ritonavir blev ca. 88 % af ;aﬁ%ﬁﬁviteten udskilt i faces og en begranset andel (8,8 %) i urinen.
Metabolisering samt biliger M illelse af moderstoffet bidrager til eliminationen af paritaprevir.

Ritonavir é

Efter administra%ljg ombitasvir/paritaprevir/ritonavir var den gennemsnitlige plasmahalveringstid for
ritonavir ca. 4 QJ JEfter en dosis pa 600 mg “C-ritonavir i oral oplesning blev 86,4 % af
radioaktivi skilt i feeces, og 11,3 % af dosen blev udskilt i urinen.

Interaldioga in vitro
N

Ombitagvir og paritaprevir heemmer ikke den organiske aniontransporter (OAT1) in vivo og forventes ikke
e de organiske kationtransportere OCT1 og OCT2, den organiske aniontransporter (OAT3) eller
leegemiddel- og toksinekstrusionsproteinerne (MATE1 og MATE2K) ved klinisk relevante
%wentrationer. Ritonavir hemmer ikke OAT1 og forventes ikke at heemme OCT2, OAT3, MATEI og
,& ATE2K ved klinisk relevante koncentrationer.
V Seerlige populationer

Aldre
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Pa basis af farmakokinetiske populationsanalyser af data fra kliniske fase 3-studier vil en stigning el
fald pa 10 ar i alder fra 54 ar (median alder i fase 3-studierne) medfere en endring pa < 10 % 1
eksponeringen for ombitasvir og < 20% @ndring i eksponering for paritaprevir. Der foreliggegingen
farmakokinetiske oplysninger for patienter over 75 ér. ¢

Kon og veegt Kf’

Pa basis af farmakokinetiske populationsanalyser af data fra kliniske fase 3-studier @ndelige
patienter en eksponering for ombitasvir, paritaprevir og ritonavir, der ligger ca. 55%, 100% og 15% hgjere
end mandlige patienters eksponering. Dosisjustering pa grund af ken forventes '

nedvendig. En @ndring pa 10 kg i legemsvagt fra 76 kg (median vagt fase 3

@ndring pa < 10% i eksponeringen for ombitasvir, og ingen @ndring i ekspORCri gen for paritaprevir.
Legemsvegt er ikke en signifikant indikator for ritonavir-eksponering.

Race og etnisk oprindelse @

Pa basis af farmakokinetiske populationsanalyser af data fra klj Wgase 3-studier havde asiatiske
patienter en eksponering for ombitasvir, der 14 18% til 21% hﬂ@g en eksponering for paritaprevir, der

1a 37% til 39% hgjere end ikke-asiatiske patienters ekspongsing. Ritonavir-eksponeringen er
sammenlignelig for asiater og ikke-asiater. {

Nedsat nyrefunktion @

Zndringer i eksponeringen af ombitasvir, pari %}g ritonavir hos patienter med let, moderat og svaert
nedsat nyrefunktion anses ikke for at vere klitigsk signifikante. Begreenset dokumentation hos patienter
med nyresygdom i slutstadiet indikerer i entlige kliniske @ndringer i eksponeringen hos denne
patientgruppe. Dosisjustering af Vieki og uden dasabuvir anbefales ikke hos HCV-smittede
patienter med let, moderat eller svert nedsat nyrefunktion eller hos patienter i dialyse med nyresygdom i
slutstadiet (se pkt. 4.2). @

eller uden dasabuvir 400 m ndersggt hos patienter med let nedsat nyrefunktion (CrCl:
60-89 ml/min), moderat neN efunktion (CrCl: 30-59 ml/min) og svert nedsat nyrefunktion (CrCl:

15-29 ml/min). {

Efter administration Qlekirax og dasabuvir

Farmakokinetikken for kombi Wn af ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg og ritonavir 100 mg med
;yr

Hos forszgspeé(med let, moderat og svert nedsat nyrefunktion var ombitasvir-eksponeringen stort set

den sam s forsagspersoner med normal nyrefunktion. Hos forsggspersoner med let, moderat og
svert ned, efunktion var paritaprevirs Cmax af samme storrelsesorden som hos forsggspersoner med
normal’ nktion, mens AUC var henholdsvis 19 %, 33 % og 45 % hgjere end hos forsagspersoner

ny on: Cmax 0g AUC var henholdsvis 26-42 %, 48-80 % og 66-114 % hgjere hos forseggspersoner
1@ , moderat og svert nedsat nyrefunktion.

%@V administration af Viekirax

,& Efter administration af Viekirax var @ndringerne i eksponeringen for ombitasvir, paritaprevir og ritonavir
V hos forsggspersoner med let, moderat eller svert nedsat nyrefunktion nasten de samme som ved
administration af Viekirax sammen med dasabuvir, og de blev vurderet som ikke klinisk signifikante.

med nyrefunktion. Plasmakoncentrationen af ritonavir steg hos forsegspersoner med nedsat
t1
t
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Nedsat leverfunktion

%0)

Efter administration af Viekirax og dasabuvir \ :
.

Farmakokinetikken for kombinationen af ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg og ritonavig 100 mg med
dasabuvir 400 mg blev undersogt hos non-HCV inficerede patienter med let nedsat levgrfunktion (Child-
Pugh A), moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh B) og svert nedsat leverfunktion ild-Pugh C).

Hos forsegspersoner med let nedsat leverfunktion var gennemsnitlig Crmax 0g AUCQ paritaprevir,
ritonavir og ombitasvir henholdsvis 29-48 %, 34-38 % og op til 8 % lavere end @msggspersoner med
normal leverfunktion.

.
Hos patienter med moderat nedsat leverfunktion var gennemsnitlig Crax @ C for ombitasvir og
ritonavir henholdsvis 29-30 % og 30-33 % lavere end hos forsegspersaherymed normal leverfunktion,
mens gennemsnitlig Cnax 0g AUC for paritaprevir var 26-62 % hejcig (s€pkt. 4.2, 4.4 og 4.8).

Hos forsegspersoner med svert nedsat leverfunktion var genn itlig Cnax 0g AUC for paritaprevir 3,2-
9,5 gange hgjere end hos patienter med normal leverfunktion; %emsnitlig Chax for ritonavir var 35 %
lavere, og AUC for ritonavir var 13 % hgjere end hos patigater med normal leverfunktion, og
gennemsnitlig Crmax 0g AUC for ombitasvir var henhold % og 54 % lavere end hos patienter med
normal leverfunktion. Derfor ma Viekirax ikke gives til'patienter med svart nedsat leverfunktion (se pkt.
4.2 0g4.4). @

Hos HCV-inficerede patienter steg paritaprevi %il 2,2-2,4 gange for dem med kompenseret cirrose
(Child-Pugh A) og 3- til 4 gange for dem me ild-Pugh B cirrose, sammenlignet med dem uden cirrose.

Efter administration af Viekirax \

Farmakokinetikken for kombinatio f ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg og ritonavir 100 mg blev
ikke undersegt hos patienter med de sat leverfunktion (Child-Pugh A), moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh B) og sveert ned‘s‘*ﬁmktion (Child-Pugh C). Resultaterne af den farmakokinetiske
evaluering af kombination@% itasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg og ritonavir 100 mg sammen med
dasabuvir 400 mg kan ekstrm res til kombinationen af ombitasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg og

ritonavir 100 mg, {

Peediatrisk populatio@
Farmakokineti@&(or Viekirax hos padiatriske patienter er ikke klarlagt (se pkt. 4.2).

5.3 Pr@\ske sikkerhedsdata
0\

0m@

(@ svir og dets sterste inaktive humane metabolitter (M29, M36) var ikke genotoksiske i et batteri af

THwitro- og in vivo-analyser, der bl.a. omfattede bakteriel mutagenicitet, kromosomafvigelse i lymfocytter
%humant perifert blod og in vivo-analyser af mikronukleus hos mus.

testede dosis (150 mg/kg/dag), dvs. en ombitasvir-eksponering mélt ud fra AUC, der var ca. 26 gange

,& I et 6-maneders studie med transgene mus var ombitasvir ikke karcinogent ved doser op til den hgjeste
V hgjere end hos mennesker ved den anbefalede kliniske dosis pa 25 mg.
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1\Q

Ombitasvir var heller ikke karcinogent i et 2-arigt rotte-studie ved doser op til den hgjeste testede do@
(30 mg/kg/dag), der medferte en ombitasvir-eksponering, der var ca. 16 gange hgjere end ved 25 \%

mennesker.

.
Ombitasvir har vist misdannelser hos kaniner ved den sterst mulige eksponering, der er 4 g‘&?ﬂjere end
eksponeringen malt ud fra AUC ved den anbefalede kliniske dosis. Der sas lav incideng a3f misdannelser,
primert af gjne (mikroftalmi) og teender (fraveer af forteender). Hos mus sas forhgjet fi st af abne
gjenlag hos fostre af moderdyr, der havde faet ombitasvir; det er dog usikkert, om d relateret til

ombitasvir-behandlingen. De sterste inaktive humane ombitasvir-metabolitter var fkke teratogene hos mus
ved eksponeringer, der var ca. 26 gange hejere end hos mennesker ved den anb@le kliniske dosis.
Ombitasvir havde ingen indvirkning pé fertiliteten hos mus. %
Uomdannet ombitasvir, der var den primere komponent i malken hos diegi rotter, havde ingen
indvirkning p& de diende unger. Ombitasvir-deriveret materiale passeredﬁ% minimalt omfang gennem

placenta hos dragtige rotter. O

Paritaprevir/ritonavir 0

Paritaprevir var positivt i en in vitro-undersggelse af kromoso gelse hos mennesker. Paritaprevir var
negativt 1 en bakteriel mutationsanalyse og i to genetiske tgksikologi-analyser in vivo
(mikronukleusanalyse pa knoglemarv fra rotter og Com a rottelever).

Paritaprevir/ritonavir var ikke karcinogene i et 6—m§1@s studie med transgene mus, der fik op til den
hgjeste testede dosis (300 mg/30 mg/kg/dag); parifapgevir-eksponeringen (mélt ud fra AUC) var ca. 38
gange hgjere end hos mennesker ved den anbefalgde’dosis pa 150 mg. Tilsvarende var
paritaprevir/ritonavir ikke karcinogene i et 2-atigt studie med rotter op til den hejeste testede dosis
(300 mg/30 mg/kg/dag); paritaprevir-eksp ingen (malt ud fra AUC) var ca. 8 gange hgjere end hos
mennekser ved en dosis pa 150 mg. \

Paritaprevir/ritonavir har vist lav i s af misdannelser (abne gjenlédg) hos mus ved eksponeringer, der
var 32/8 gange hgjere end ekspo m hos mennesker ved den anbefalede kliniske dosis.
Paritaprevir/ritonavir havde in virkning pa den embryo-fotale levedygtighed eller fertiliteten hos
rotter ved eksponeringer, de%&—S gange hgjere end eksponeringen hos mennesker ved den anbefalede
kliniske dosis.

Paritaprevir og dets hydgblyseprodukt M13, der var de primare komponenter i maelken hos diegivende
rotter, havde ingen ingdwirkning pé de diende unger. Paritaprevir-deriveret materiale passerede kun i
minimalt omfang ger:@ placenta hos draegtige rotter.

6. FA& UTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hi\ stoffer

Tabletkerne
é 1don

fersolan
%pylenglycolmonolaurat
rbitanmonolaurat

Kolloid vandfti silica (E 551)

V Natriumstearylfumarat

Filmovertreek
Polyvinylalkohol (E 1203)
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Macrogol (3350)

Talkum (E 553b) %
Titaniumdioxid (E 171)

Red jernoxid (E 172) ’\

Ikke relevant.

6.2  Uforligeligheder &

3 ar.

6.3 Opbevaringstid é
9

6.4 Serlige opbevaringsforhold é
Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerendg opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser ,b

Pakningssterrelser a 56 tabletter (multipakning med 4 er, som hver indeholder 14 tabletter).

6.6 Regler for bortskaffelse Q
Apon

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf sk skaftes i henhold til lokale retningslinjer.

&

7. INDEHAVER AF MARKEDS NGSTILLADELSEN

Blisterpakninger fremstillet af PVC/PE/PCTF E—aluminis@ie

AbbVie Deutschland GmbH 8; Cs@

Knollstrasse
67061 Ludwigshafen ‘%
Tyskland \

8. MARKEDSF @ﬁ\l GSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/982/(®J

9. D@ OR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
ADELSEN

r forste markedsforingstilladelse: 15. januar 2015
: for seneste fornyelse: 19. september 2019

V,& 10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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A. FREMSTILLER SVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSE BEGRZANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OGAANVENDELSE

C. BETING, &ELLER BEGRAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFF ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

.
D. SA ORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER
EETER UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL
EMIDLER GODKENDT UNDER SARLIGE OMSTANDIGHEDER

¥

S
<@
,59

Y
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

/&0)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG %
Knollstrasse 0\
67061 Ludwigshafen Q
Tyskland

X

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVE G OG
ANVENDELSE @

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en bé %et leegegruppe (se bilag I:
Produktresumé, pkt. 4.2). E

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDS@NGSTILLADELSEN

e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PS@)

fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD lis fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offe jort pd Det Europiske Legemiddelagenturs

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

D. BETINGELSER ELLER BEGRAEN S%R MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sik&@indberetninger for dette leegemiddel

ANVENDELSE AF LEAGEMIDLE

¢ RisikostyringsPlan (RMP) @

vedrorende leegemiddelovgr¥ggming, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul 1.8.2 1
markedsforingstilladelsen, (N ver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP s@nsendes:

e pa anmeghing fra Det Europziske Legemiddelagentur

Indehaveren af markedsf@ringzt sen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger

o .

e 1 ringssystemet andres, sarlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
.

fore en veesentlig @ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepael
& iddelovervégning eller risikominimering) er naet.

&

Y
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

*

Ydre karton multipakning, der indeholder 56 (4 asker a 14) filmovertrukne tabletter - 1del:e

S

box 2N
N
1. LAGEMIDLETS NAVN fﬁl ‘
&/

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg filmovertrukne tabletter {
Ombitasvir / paritaprevir / ritonavir @

.

0

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER r$

\J
Hver filmovertrukket tablet indeholder 12,5 mg ombitasvir, 75 m% previr og 50 mg ritonavir.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

((0

|4  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (p@fNGSST@RRELSE)

Multipakning: 56 (4 &sker a 14) ﬁlmovertruk@ T

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
-

Lzs indlegssedlen inden brug. @
Oral anvendelse

Tag to tabletter om morgen%-&
* \

6. SARLIG ADVz&SEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT

FOR BORN Q',

Opbevares uti%eﬁgt for bern.

| 7. E@UELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER

NS
| &-,QLQBSDATO

N
Gy

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF “

P> 4
0\

N
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLAMEN ‘

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG é’
Knollstrasse (

67061 Ludwigshafen
Tyskland

. \
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMR@$

\J

EU/1/14/982/001 &
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER — ~
Lot {

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FO ERING ‘

&

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@REN)E ANVENDELSEN ‘

7

N
| 16. INFORMATION I @ESKRIFT |
N

L 4

viekirax {

)
17 ENTYD ID%TIFIKATOR —2D-STREGKODE

Der er anfﬂ@-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

’A

‘ 18. YDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Y
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N

c N
Indre aske i multipakning a 14 filmovertrukne tabletter — uden blue box ~

'
1. LAGEMIDLETS NAVN &l ‘

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg filmovertrukne tabletter

Ombitasvir / paritaprevir / ritonavir é
%)

MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER (\’
N

Hver filmovertrukket tablet indeholder 12,5 mg ombitasvir, 75 mg @evir og 50 mg ritonavir.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER ’§ |

-

Y 4
| 4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (P%NGSST@RRELSE) |

14 filmovertrukne tabletter %
Delpakning af multipakning, ma ikke selges &6 .

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
-

Lzs indlegssedlen inden brug. @
Oral anvendelse

Tag to tabletter om morgengn.!
* \

6. SARLIG ADVAQSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN Q',

Opbevares uti%eﬁgt for bern.

| 7. E@UELLE ANDRE SERLIGE ADVARSLER |

O
| g«\zj@LQBSDATo |
Gy

V ‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLAMEN ‘

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG @

Knollstrasse
. \(o

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMR@$
X

EU/1/14/982/001 0

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER o ~

Lot w
&

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FO ERING ‘

&

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@REN)E ANVENDELSEN ‘

7

N
| 16. INFORMATION I @ESKRIFT |
N

L 4

Viekirax

[17__ENTYDIG IDENIIFIKATOR - 2D-STREGKODE |

X

| 18. ENTYDIGADENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA |
N

&
<Q
,&Q

Y
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERFOLIE ~ :

1. LAGEMIDLETS NAVN &

Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg tabletter

ombitasvir / paritaprevir / ritonavir é

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILL EN

N
AbbVie (som logo) @

/3.  UDLOBSDATO ’§>

EXP {@

4. BATCHNUMMER

Lot Qv}

5. ANDET
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Indlzegsseddel: Information til patienten @
Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmovertrukne tabletter c
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ’%

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, en indeholder

vigtige oplysninger. %

e  Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen. @

e  Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

e  Leagen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor veere m@ give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, har.

e  Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver V&H’$ du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her. Se punkt 4. (

Se den nyeste indleegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen 0
Virkning og anvendelse ,b

Det skal du vide, for du begynder at tage Viekirax
Sadan skal du tage Viekirax @
Bivirkninger {

Opbevaring @

Pakningssterrelser og yderligere oplysningerg

<

Viekirax indeholder de aktive stoffer (%tasvir, paritaprevir og ritonavir.Viekirax er et antiviralt
leegemiddel, der bruges til behandligBaf voksne med kronisk (vedvarende) hepatitis C (en
infektionssygdom i leveren, der s hepatitis C-virus). Den kombinerede virkning af de tre aktive
stoffer forhindrer hepatitis C—VI i at formere sig og smitte nye celler. Derved fjernes virusset fra dit

S e

1. Virkning og anvendelse

blod i lebet af et stykke tid, itasvir og paritaprevir blokerer to proteiner, der er afgerende for virussets
formering. Ritonavir fungerN m en 'booster’, der forlaenger paritaprevirs virkning i kroppen.

Viekirax-tabletterne &ammen med andre antivirale leegemidler som f.eks. dasabuvir og ribavirin. Din
lege vil tale med dig hvilket af disse legemidler du skal tage sammen med Viekirax.

Det er meget \@(at du ogsé laeser indleegssedlerne for de andre antivirale leegemidler, som du tager
sammen 1121& irax. Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis du har spergsmél om din medicin.

L 4

2. \kal du vide, for du begynder at tage Viekirax

% ke Viekirax
vis du er allergisk over for ombitasvir, paritaprevir, ritonavir eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Viekirax (angivet i punkt 6)
hvis du har andre moderate til alvorlige leverproblemer end hepatitis C.
e hvis du tager et eller flere af de leegemidler, der er angivet i nedenstéende tabel, da der kan opsta
V alvorlige eller livstruende virkninger, hvis Viekirax tages sammen med disse l&egemidler. De kan
pavirke den made, Viekirax virker p4, ligesom Viekirax kan pavirke den made, de andre leegemidler
virker pa.
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Leegemidler, du ikke ma tage sammen med Viekirax
Lzegemiddel eller aktivt stof Lzegemidlet tages/gives [
alfuzosin mod forsterret prostata ~
Amiodaron, disopyramid, dronedaron mod uregelmeessig hjerterytme :\\
astemizol, terfenadin mod allergisymptomer — fés i hﬁndkﬂb\,‘
atorvastatin, lovastatin, simvastatin, lomitapid | mod forhgjet kolesterol K/
carbamazepin, phenytoin, phenobarbital mod epilepsi P
cisaprid til lindring af visse maveproble o/
clarithromycin, fusidinsyre, rifampicin, mod bakterieinfektioner
telithromycin » @
colchicin hos patienter, som har alvorlige mod urinsyregigt .
problemer med deres lever eller nyrer
conivaptan til normalisering af, ﬁum 1 blodet
efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir, mod hiv-infekti 6
saquinavir, tipranavir, nevirapin, indinavir, %
cobicistat
apalutamid, enzalutamid mod prostM
ergotamin, dihydroergotamin mod migraelv
ergonovin, methylergometrin 1 forbifidelse med fodsler
ethinylestradiol-holdige leegemidler som f.eks. son@ ention
de fleste p-piller og p-ringe N
itraconozol, ketoconazol, posaconazol, svampeinfektioner
voriconazol ‘&
midazolam, triazolam (nar de tages gennenQb mod angst og sevnbesver
munden) N
mitotan mod symptomer pé ondartede svulster i
\ binyrerne
Pimozid, lurasidon ~ ) mod skizofreni
quetiapin U mod skizofreni, bipolar lidelse og svaer
Nk' depressiv lidelse
quinidin ‘*. mod uregelmeessig hjerterytme eller malaria
ranolazin \ mod kronisk angina pectoris (hjertekrampe)
salmeterol ( mod astma
sildenafil mod forhgjet blodtryk i lungekredslgbet
@ ("pulmonal arteriel hypertension")
prikbladet petikon (hypericum perforatum) mod angst og mild depression
(2. (naturleegemiddel) — fés i hdndkeb
ticagre \“‘/ mod blodpropper
Hvis du et eller flere af ovenstaende leegemidler mod de nevnte lidelser, mé du ikke tage Viekirax.
Er @ , s& sporg leegen eller apotekspersonalet, for du tager Viekirax.
sler og forsigtighedsregler

akt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Viekirax, hvis du:
r en anden leversygdom end hepatitis C;
-‘har eller har haft en infektion med hepatitis B-virus, da din laege maske vil overvage dig tettere.
- har diabetes. Det kan veere, at dit blodsukker skal overvages teettere, og/eller at din diabetesmedicin skal
V justeres efter pabegyndelse af behandling med Viekirax. Nogle patienter med diabetes har oplevet lavt
blodsukker (hypoglykaemi) efter pabegyndelse af behandling med laegemidler som Viekirax.
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Naér du tager Viekirax sammen med dasabuvir, skal du fortalle det til din leege, hvis du far felgende
symptomer, da de kan vere tegn pa forvarrede leverproblemer. Kontakt lgen:

— hvis du fér kvalme, kaster op eller mister appetitten

— hvis du bemarker gulfarvning af huden eller gjnene ¢ %
— hvis din urin er merkere end normalt &I

— hvis du lettere bliver forvirret

— hvis du bemerker, at din mave svulmer op. K/

Hvis noget af ovenstaende gelder for dig (eller du er i tvivl), skal du tale med le e&lier
apotekspersonalet, for du tager Viekirax. @

Fortael din lge, hvis du tidligere har haft depression eller psykisk sygdo ’R@wssion, herunder
selvmordstanker og adferd, er rapporteret hos nogle patienter, der tager e medicin, is&r hos patienter
som tidligere har haft depression eller psykisk sygdom, eller hos patie ‘@\ tager ribavirin med denne
medicin. Du eller din parerende eller sundhedshjelper skal ogsa straks ifformere din leege om eventuelle

@ndringer i adfeerd eller humer og eventuelle selvmordstanker d ¢ have.

Blodprever

Din leege vil undersege dit blod fer, under og efter din be ling med Viekirax. Derved kan legen:

e beslutte, hvilke andre legemidler du skal tage sam d Viekirax, og i hvor lang tid

e kontrollere, om din behandling virker, og om du er s for hepatitis C-virus

e se, om der er bivirkninger ved Viekirax eller de antivirale l&egemidler, som leegen har ordineret
sammen med Viekirax (f.eks. dasabuvir” og virin”).

Born og unge

Giv ikke Viekirax til bern og unge under JAnvendelsen af Viekirax hos bern og unge er endnu ikke
undersagt. \
Brug af anden medicin sammen Viekirax

Fortal det altid til leegen eller % rsonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Der er visse legemidler, sg% e ma tage sammen med Viekirax — se ovenfor i tabellen
"Laegemidler, du ikke méa ta%\s mmen med Viekirax".

Tal med lzegen eller &kspersonalet, for du tager Viekirax, hvis du tager et eller flere af de
leegemidler, der er an@ i tabellen nedenfor. Laegen vil vurdere, om din dosis af disse legemidler skal
@ndres. Du skak%si tale med laegen eller apotekspersonalet, for du tager Viekirax, hvis du tager
hormonale pr iénsmidler. Se punktet om praevention nedenfor.

O

N
0?@
&

Y
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Laegemidler, som laegen skal vide, om du tager, for du tager Viekirax %
Lzegemiddel eller aktivt stof Laegemidlet tages/gives L
alprazolam, diazepam mod angst, panikanfald og Sﬂvnbes{/q\y
ciclosporin, everolimus, sirolimus, tacrolimus for at undertrykke immunsysteme
cyclobenzaprin, carisoprodol mod muskelkramper K/
colchicin til patienter med normal nyre- og lever- mod urinsyregigt eller familj
funktionstest middelhavsfeber @
digoxin, amlodipin, nifedipin, valsartan, diltiazem, | mod hjerteproblemer el hejet
verapamil, candesartan, losartan blodtryk a )
encorafenib mod hudkreft
furosemid mod Vaeskeopho%ﬂ(roppen
fostamatinib mod lave blod
hydrokodon mod smert,
levothyroxin mod prob ed skjoldbruskkirtlen
rilpivirine, darunavir, atazanavir mod hivanfektion
omeprazol, lansoprazol, esomeprazol mod @psér og andre maveproblemer
ibrutinib, imatinib til behahﬂling af visse former for kraeft

| B det
fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin Q forhgjet kolesterol
dabigatran Q fortynding af blodet
fexofenadin ¥mod hefeber
s-mephenytoin 0) mod epilepsi
sulfasalazin (\ “ | mod inflammatorisk tarmsygdom
repaglinid ,#,‘ mod forhgjet blodsukker
erythromycin mod bakterie-infektion
steroider eller binyrebarkhormon (fMticason) mod mange forskellige tilstande,
herunder alvorlige sygdomme og
- @ allergier
trazodon ) mod angst og depression
Warfarin og andre lignep midler, de til fortynding af blodet
sakaldte vitamin K—antagb&' er*

*Det kan vere negdvendigt for din leege at age hyppigheden af dine blodprever for at kontrollere, hvor
godt dit blod kan stﬂr@

Hvis noget af o staende gelder for dig (eller du er i tvivl), skal du tale med leegen eller
apoteksperson r du tager Viekirax.

Grav1d1t% ravention

Hvis &rawd eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du
sp in laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

‘@l’lrax virkning under graviditet er ukendt. Viekirax ber ikke anvendes under graviditet eller til kvinder
%n fodedygtige alder, som ikke bruger sikker preeventionsmetode.

,& e Du eller din partner skal bruge sikker preeventionsmetode under behandlingen. Praevention, der
V indeholder ethinylgstradiol, kan ikke anvendes i kombination med Viekirax. Sperg din laeege, hvilke
preventionsmetoder der er bedst for dig.
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Der er behov for ekstra forsigtighed, hvis Viekirax tages sammen med ribavirin. Ribavirin kan forérs@
alvorlige fodselsdefekter. Ribavirin bliver i kroppen i leengere tid efter, at behandlingen er stoppet
sikker pravention er derfor nedvendig bade under og i nogen tid efter behandlingen. \

.

o Der er risiko for fodselsdefekter, nar ribavirin tages af kvindelige patienter, som bli%er gravide.

e Der kan ogsé vere risiko for fadselsdefekter, hvis ribavirin tages af en mandli jent, hvis
kvindelige partner bliver gravid. {

e Las punktet om “Pravention” i indleegssedlen for ribavirin meget gr& Det er vigtigt at bade
mand og kvinder laser informationen. {\

e Hovis du eller din partner bliver gravide under behandlingenyed Viekirax og ribavirin eller i de
efterfolgende méneder, skal du straks kontakte din lege.

Amning

Du ma ikke amme under behandlingen med Viekirax. D endt, om de aktive stoffer i Viekirax
(ombitasvir, paritaprevir og ritonavir) udskilles i hum Qaelk

Trafik- og arbejdssikkerhed
Nogle patienter har indberettet, at de falte t treette, nar de tog Viekirax sammen med andre
leegemidler mod hepatitis C-infektion. Hvis 1 1 dig treet, mé du ikke keore bil eller betjene maskiner.

3. Séddan skal du tage Vleklrax

Tag altid legemidlet nejagtigt eft!r%ns anvisning. Er du i tvivl, s& sperg leegen eller pé apoteket.
Viekirax-tabletterne tages §&ﬁ med andre antivirale l&egemidler som f.eks. dasabuvir og ribavirin.

Sé meget skal du tage
Den anbefalede dosis® bletter, der tages samlet om morgenen.

Sadan skal du %abletterne
e Tag tablett morgenen sammen med noget mad. Det er ligegyldigt hvilken slags mad.

e Synk t hele med vand.
e Du m% gge, knuse eller braekke tabletterne, da de kan have en bitter smag.

al du tage Viekirax
D@ge Viekirax i 8, 12 eller 24 uger. Leegen vil fortelle dig, hvor lenge behandlingen skal vare.
e behandlingen med Viekirax, medmindre leegen siger, du skal. Det er meget vigtigt, at du
emforer hele behandlingsforlebet, s& leegemidlet kan virke optimalt og fjerne din hepatitis C-
sinfektion.

,& Hvis du har taget for mange Viekirax-tabletter
V Hvis du er kommet til at tage mere end den anbefalede dosis, skal du omgaende kontakte leegen eller tage
til den neermeste skadestue. Tag Viekirax-pakningen med, sé du let kan beskrive, hvad du har taget.

Hvis du har glemt at tage Viekirax
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Det er vigtigt ikke at glemme en dosis af dette legemiddel. Hvis du alligevel skulle glemme en dosi
hvis der er
e over 12 timer til din naste dosis, sé skal du hurtigst muligt tage den manglende dosis samgen

noget mad ¢

e under 12 timer til din naste dosis, sé skal du ikke tage den manglende dosis, men V%@n
efterfolgende dosis og tage denne sammen med noget mad.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. é)

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

O

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men i le far bivirkninger.

Y

Stop med at tage Viekirax og kontakt omgéaende din lzege elle italet, hvis du oplever folgende:

4. Bivirkninger

Bivirkninger ved indtagelse af Viekirax med eller uden da@rir og med eller uden ribavirin:
Hyppighed ukendt: kan ikke estimeres udfra tilg&ngelig@a.

Symptomer pé alvorlige allergiske reaktioner kan j dere:
e Andedrztsbesver eller synkeproblemer

e Svimmelhed eller omtagethed, som kan skyl@t blodtryk
e Hevelse af ansigt, leber, tunge eller hals Q
o Udslat og klee af huden

e Forverrede leverproblemer. Sympto}wne omfatter:
o Hyvis du fir kvalme, kaster ller mister appetitten

o hvis du bemerker gulfa f huden eller gjnene
o hvis din urin er merke ormalt
o hvis du lettere blivg irret
o hvis du bemerker, mave svulmer op
Fortzl det til lzegen potekspersonalet, hvis du far en eller flere af folgende bivirkninger.

Bivirkninger ved indtagelse af Viekirax sammen med dasabuvir:
Almindeli irkninger: forekommer hos op til 1 ud af 10 behandlede
. klﬂe@
Sjeeldne bivirkninger: forekommer hos op til 1 ud af 1.000 behandlede
. ¢ 1 hudens lag, som kan pévirke alle dele af kroppen inklusive ansigtet, tungen eller
n som kan give synke- eller vejrtraekningsbesvaer (angiogdem).

i ninger ved indtagelse af Viekirax sammen med dasabuvir og ribavirin:
%eget almindelige bivirkninger: forekommer hos flere end 1 ud af 10 behandlede
Q usedvanlig treethed
kvalme
kloe
sevnbesvar
krafteslgshed, manglende energi (asteni)
diarré
Almindelige bivirkninger: forekommer hos op til 1 ud af 10 behandlede
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e anazmi (nedsat antal rade blodlegemer)

%0)

e opkastning %

Ikke almindelige bivirkninger: forekommer hos op til 1 ud af 100 behandlede:

e dehydrering ¢ %
Sjeeldne bivirkninger: forekommer hos op til 1 ud af 1.000 behandlede ‘(

e Havelse i hudens lag, som kan pévirke alle dele af kroppen inklusive ansigtet, en eller
halsen som kan give synke- eller vejrtrekningsbesver (angiogdem). ﬂ%}

Indberetning af bivirkninger g

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller ejersken . Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne 1ndlaegssec1de%1 an ogsé indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporterin: anfort i Appendix V.
Ved at indberette bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere i@a‘uon om sikkerheden af dette

leegemiddel. &

S. Opbevaring /b

Opbevar leegemidlet utilgaeengeligt for bern. @

Brug ikke dette laegemiddel efter den udlgbsdato, de ga pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den

sidste dag i den nevnte maned
Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forho ;bvedmrende opbevaringen.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal borts edlclnrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller SN anden.

6. Pakningssterrelser og ligere oplysninger

Viekirax indeholder:
. Aktive stoffer: Hver Met indeholder 12,5 mg ombitasvir, 75 mg paritaprevir og 50 mg ritonavir.
o vrige indholdssto
— Tabletkerne: 0@1 on, tocofersolan, propylenglykolmonolaurat, sorbitanmonolaurat, kolloid
vandfti silica(B®551), natriumstearylfumarat.
— Filmove ;,polyvinylalkohol (E 1203), macrogol (3350), talkum (E 553b), titaniumdioxid (E

171), @ jernoxid (E 172).

Udsee daknlngsstﬂrrelser

ViekiraM etterne er lyserade, aflange filmovertrukne tabletter pa 18,8 mm x 10,0 mm praget med
"AV . Wickirax-tabletterne er pakket i blisterpakninger, der indeholder 2 tabletter. Hver @ske indeholder
56 @:r (multipakning med 4 esker a hver 14 tabletter).

chaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
bVie Deutschland GmbH & Co. KG
ollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Bbuarapus
A6Bu EOO/]
Temn.: +359 2 90 30 430

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

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

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Tel: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel: +49 (0) 611 / 1720-0

Tel: +372 623 1011

E))LGoa @

AbbVie DPAPMAKEYTIKH
Tni: +30 214 4165 555

Espaiia K
AbbVie Spain, S.L.QJ

Tel: +34 9 1 384 09

France &
AbbVie @
Tél: +33 5601300

L 4

Hrv X
A@l.o.o.

@ 385 (0)1 5625 501

%eland
’gj bbVie Limited

Y

Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Lietuva

AbbVie UAB &
Tel: +370 5 205 3023 &
Luxembourg/Luxemburg @
AbbVie SA Q

Belgique/Belgien @
Tél/Tel: +32 10 477§1 %

Magyarorszag {\

AbbVie Kft.
Tel.: +36 1 4%

Malta
V.J.Salo € Pharma Limited

Tel®6 22983201

erland
Vie B.V.

Q el: +31 (0)88 322 2843
Eesti ,&
AbbVie OU \

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777
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Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog

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

AbbVie SIA

Tel: +371 67605000

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa

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

,30)

Suomi/Finland %
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200 '§

Sverige &
AbbVic AB X
Tel: +46 (0)8 684 44 600 Qj
United Kingdom (North reland)
AbbVie Deutschland Co. KG
Tel: +44 (0)1628 56 Q{

ropaiske Lagemiddelagenturs
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