


1. HEITI LYFS

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING

.
Hver filmuhadud tafla inniheldur 12,5 mg af ombitasviri, 75 mg af paritapreviri og 50 mg af%\liri.

<
3.  LYFJAFORM szg\

Filmuhtdua tafla (tafla). ’b

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

Bleikar, ilangar, tvikuptar filmuhtdadar téflur, 18,8 mm x 10,0 mm ad SQ Yigreyptar 4 annarri
hlidinni med ,,AV1®, @

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR @
4.1 Abendingar ”b

Viekirax er &tlad, &samt 60rum lyfjum, til notkunar vi géeré a langvinnri lifrarbolgu C (CHC) hja
fullordnum (sjé kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Hvad vardar virkni gegn tilteknum arfgeréurg{bélguveiru C (HCV), sja kafla 4.4 og 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Viekirax skal hefja og vega tndir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd sjuklinga

med langvinna lifrarbolgu C. \@
.
N\

Réaolagdur skammtur af Vt x til inntdku er tveer 12,5 mg /75 mg / 50 mg toflur einu sinni &

Skammtar

solarhring med mat.

Viekirax skal nota ar&a 60rum lyfjum vid medferd & HCV (sja toflu 1).



Tafla 1. Lyf sem radlagt er ad gefin séu samhlida og medferdarlengd med Viekirax eftir
sjuklingah6pum

Sjuklingahépar Meofero* Lengd
12 vikur
fhuga ma 8 vikur hig4
Arfgerd 1b dn skorpulifrar ¢a Viekirax + dasabuvir omedhondludum sjiklingdgyktum

med einkennalausa skorpulifur af arfgerd 1b med litlasiledallagi

mikla bandvefs *¥* (sja
kafla 5.1 GARI annsokn)

: Arfgerd 1 a Viekirax + dasabuvir + ribavirin* ikKur
an skorpulifrar
Arfgero 1 .y . S .
. rigero Ja . Viekirax + dasabuvir + ribavirin* r (sjé kafla 5.1)
med einkennalausa skorpulifur -~
Arfgerd 4 an sk lif} 0 0
rigero = an SEOTpR rar eaa e Viekirax + ribavirin { 12 vikur
einkennalausa skorpulifur
@ar sem undirflokkur arfgerdar 1

er ekki pekktur eda eru med blandada sykingu af arfgero 1.
** begar alvarleiki lifrarsjukddéms er metinn med adferdum sem 8kki eru ifarandi, beetir samsetning af
lifmerkjum 1 bl6di eda samsetning melinga a stifni lifrar o%zéfum nakvaemni og &tti ad framkvaema

* Athugio: Fylgid radlogoum skommtum fyrir arfgerd 1a hja sj&

fyrir 8 vikna medferd hja 6llum sjuklingum med medallagi 2 andvefsmyndun.

Vardandi sérstok skammtafyrirmeli fyrir dasabuvir o ribavirin, p.m.t. skammtabreytingar, sja
videigandi samantekt 4 eiginleikum ribavirins.

Ef gleymist ad nota skammt

Ef skammtur af Viekirax gleymist skal taka @Mn skammt innan 12 klst. Ef lengri timi en 12 klst.
eru lidnir fra peim tima sem Viekirax er vanalega tekid skal EKKI taka skammtinn sem gleymdist og
sjuklingur skal taka neesta skammt sa kammtadzetluninni. Segja skal sjuklingum ad taka ekki
tvofaldan skammt. %

Sérstakir sjuklingahopar \Z

L 4

Samhlidasyking HIV-1 & !\
Fylgja 4 ra0logdum skgmrhtuma 1 toflu 1. Sja kafla 4.4 og kafla 4.5 vegna radlagdra skammta fyrir HIV
veirulyf. Sja frekari up gar 1 kafla 4.8 og 5.1.

Lifrarpegar

Medferd med Vigkitax og dasabuviri samhlida ribavirini er radlogd 1 24 vikur hjé lifrarpegum med
HCYV sykingu @eré 1. Melt er med Viekirax samhlida ribavirini hja sjiklingum med sykingu af
arfgerd 4.4f upphafi medferdar gaeti minni skammtur af ribavirini 4tt vid. [ rannsokninni sem gerd var
eftir lif;a?l’éslu var skommtun ribavirins einstaklingsbundin og flestir patttakenda fengu 600 til
800 n@ arhring (sjé kafla 5.1). Sja kafla 4.5 vegna radlagora skammta af calcineurin blokkum.

Alﬂ%
Wr steeda til ad adlaga skammta Viekirax hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf a adlogun Viekirax skammta hja sjuklingum med veega, 1 medallagi alvarlega eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom & lokastigi 1 skilun (sja kafla 5.2). Fyrir sjuklinga
sem purfa ribavirin er visad 1 upplysingar um notkun handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 1
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir ribavirin.



Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf a adlogun Viekirax skammta hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh A). Ekki skal nota Viekirax hja sjuklingum med i medallagi til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh B eda C) (sja kafla 4.3 0g 5.2).

Bérn
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Viekirax hja bérnum undir 18 4ra aldri. E x
upplysingar eru fyrirliggjandi.

Lyfjagjof @ \
Filmuhududu to6flurnar eru til inntéku. Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad gleypafto ar 1 heilu
lagi, (p.e.a.s. ekki skal tyggja, brjota eda leysa upp tofluna). Til ad hamarka frés% aka Viekirax
toflur med mat, an tillits til fitu- eda hitaeiningainnihalds (sjé kafla 5.2). i

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin y& ikafla 6.1.

Sjuklingar med 1 medallagi til alvarlega skerta lifrarstarfsemi (C@gh B eda C) (sja kafla 5.2).

Notkun lyfja sem innihalda etinylestradiol eins og flest sa etnadarvarnarlyf til inntdku og
getnadarvarnarhringir 1 leggdng innihalda (sja kafla 4.4 OE 4

Lyf sem eru ad miklu leyti had CYP3A fyrir uthreins ar sem hakkud plasmagildi tengjast
alvarlegum aukaverkunum ma ekki gefa samhlida VlieRirax (sja kafla 4.5). Sja deemi hér ad nedan.

CYP3A4 hvarfefni: {

O

alfuzosin hydroklorid
amiodaron, disopyramid, droned Qﬁnidin, ranolazin
astemizol, terfenadin 6

cisaprid g{

colchicin hja sjuklingum IN rta nyrna- eda lifrarstarfsemi
ergotamin, dihydroergdtamin, ergonovin, methylergometrin
fusidic syra

lomitapid
lovastatin, simva&l,'atorvastatin

lurasidon ‘@
midazolam til innfoku, triazolam

pimozid
quetiapi

salmetero
‘%1 (begar pad er notad vid lungnahéaprystingi
(0

si
;9:
r
Bu 4 vid ad lyf sem eru gefin samhlida Viekirax, med eda an dasabuvirs og sem eru 6flugir eda
Wﬁ gir ensimvirkjar dragi Ur plasmapéttni ombitasvirs, paritaprevirs og ritonavirs og minnki
medferdarvirkni og ma ekki gefa samhlida (sja kafla 4.5). Demi um 6fluga eda medalofluga

ensimvirkja sem ekki mé nota eru gefin hér fyrir nedan.

Ensimvirkjar:

e carbamazepin, phenytoin, phenobarbital
e cfavirenz, nevirapin, etravirin
o apalutamid, enzalutamid



® mitotan
e rifampicin
e johannesarjurt (Hypericum perforatum)

Gera ma rad fyrir ad samhlida notkun Viekirax med eda an dasabuvirs og lyfja sem eru 6flugir hemlar
a CYP3A4 auki péttni paritaprevirs 1 plasma og ma ekki ekki gefa samhlida Viekirax (sja kafla 4.5).

Dami um 6fluga CYP3A4 hemla sem ekki ma nota ma sja ad nedan. ’K\

CYP3A4 hemlar:

cobicistat \@
indinavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir, tipranavir @
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol ffb
clarithromycin, telithromycin

conivaptan

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun {k

Almennt
Ekki er radlagt ad gefa Viekirax sem einlyfjamedferd og Wréur@l lyfid samhlida 6drum lyfjum
til medferdar a lifrarbolgu C sykingum (sja kafla 4.2 og S.bfb

Hetta 4 versnandi lifrarstarfsemi og lifrarbilun hja siﬁkli@x me0 skorpulifur

Greint hefur verid fra versnandi lifrarstarfsemi og li@n p.m.t. lifrarigreedslu eda banvaenum
tilvikum eftir markadssetningu hja sjiklingum sem ferfgu medferd med Viekirax med og an dasabuvirs
og med og an ribavirins. Hja flestum beirra sjy a par sem pessi alvarlegu tilvik komu fram voru
visbendingar um langt gengna skorpulifur e%rpulifur asamt versnandi lifrarstarfsemi adur en
medferd hofst. Po erfitt sé ad stadfesta ad akatengsl s¢ a0 reda vegna langt gengins
lifrarsjukdoms sem er til stadar er ekki utiloka mogulega aheettu.

Ekki skal nota Viekirax hja sjﬁklin@neé i medallagi til alvarlega skerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh B eda C) (sja kaﬂax ,4.80g5.2).
0

Sjuklingar med skorpuh

e Fylgjast 4 med kliniskthn visbendingum og einkennum versnandi lifrarstarfsemi (eins og vokva

i kvidarholi, hfra%'kvﬂla blaedingu fra edagulum).

Mela & gildi llfﬁ%’ofa m.a. gildi bundins bilirtbins vid upphaf medferdar, a fyrstu 4 vikum
medferdar og sidan eins og vid 4 kliniskt.
e Hettaa me&ré ef visbendingar eru um versnandi lifrarstarfsemi.

ALAT-h kkun

;’
o

skum rannsoknum & Viekirax og dasabuviri stod, med eda an ribavirins, kom fram

tlma haekkun & ALAT sem nam allt ad meira en 5-foldu gildi edlilegra efri marka hja u.p.b. 1%
ba da (35 af 3.039). Hekkanir ALAT voru einkennalausar og komu vanalega fram & fyrstu

meéferéar an samhlida haekkunar bilirabins og leekkadi innan u.p.b. tveggja vikna fra upphafi
hae nar med aframhaldandi notkun Viekirax og dasabuvirs, med eda an ribavirins.

bessar haekkanir ALAT voru marktaekt algengari 1 undirflokki patttakenda sem notudu lyf sem
innihéldu etinylestradiol, svo sem samsetta getnadarvorn til inntéku eda getnadarvarnarhringi i
leggdng (6 af 25 patttakendum); (sjé kafla 4.3). Aftur 4 moti var tioni heekkunar ALAT hja
patttakendum sem notudu adrar gerdir af estrogeni, sem vanalega eru notadar sem uppbotarmedferd &
horménum (p.e. estradiol til inntdku og stadbundinnar notkunar og samtengd estrogen), svipud og
tidni hja patttakendum sem notudu ekki lyf sem innihéldu estrogen (u.p.b. 1% i hvorum hopi).
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Adur en medferd hefst med Viekirax med eda an dasabuvirs verda sjiklingar sem nota lyf sem
innihalda etinylestradiol (p.e. flest samsett getnadarvarnarlyf til inntoku eda getnadarvarnarhringi i
leggdng) ad skipta yfir 1 adra gerd getnadarvarna (p.e. getnadarvarna med progestini eingdngu eda
getnadarvarna an hormona) (sja kafla 4.3 og 4.5).
: qla
rleysi,

0g

b6 ad haekkanir & ALAT 1 tengslum vid Viekirax og dasabuvir hafi verid &4n einkenna, skal 1
sjuklingum ad fylgjast med fyrstu visbendingum um lifrarbolgu, svo sem preytu, mattleysi, 1
ogledi og uppkostum sem og einkennum sem koma sidar fram svo sem gulu og ljosum hagd
hafa tafarlaust samband vid laekni ef slik einkenni koma fram. Ekki er naudsynlegt ad fyjgjast
reglulega med lifrarensimum hjé sjuklingum sem eru ekki med skorpulifur (sja ad OK
skorpulifur). Ef medferd er hatt snemma getur pad leitt til 6nemis fyrir lyfinu, en e@ vitad hvort
pad hafi ahrif & medfero sidar.

Medganga og samhlida notkun ribavirins

Sja einnig kafla 4.6. {k

Geeta parf itrustu varadar til ad fordast ad pungun eigi sér stad h{él&@ls sjuklingum og kvenkyns

mokum karlkyns sjiklinga pegar Viekirax er notad samhlida ribaygini, sja kafla 4.6 og frekari
upplysingar i samantekt & eiginleikum ribavirins.

Notkun med tacrolimusi, sirolimusi og everolimusi ”b

notkunar eykur péttni 6nzemisbalandi lyfsins vegn 3A homlunar af voldum ritonavirs (sja
kafla 4.5). Alvarleg og/eda lifsheettuleg tilvik hafa komid fram vid samhlida gjof Viekirax og
dasabuvirs dsamt tacrolimusi til altaekrar notkb og buast ma vid svipadri hattu med sirolimusi og

Samhlida gjof Viekirax og dasabuvirs med tacroli@oiimusi eda everolimusi til altaekrar

everolimusi.
Fordast 4 samhlidanotkun tacrolimus e us med Viekirax og dasabuviri nema avinningur sé
meiri en dhattan. Ef tacrolimus eda sif@limtus er notad asamt Viekirax og dasabuvir, skal geeta varadar
og 1kafla 4.5 ma finna radlagda sk a og aztlun um eftirlit. Ekki er haegt ad nota everolimus par
sem hentugur styrkleiki fyrir ska}& 0logun er ekki fyrir hendi.

.

Fylgjast skal med péttni ta@s eda sirolimus 1 heilbl6di vid upphaf og medan & samhlida gjof med
Viekirax og dasabuviri st og adlaga skammtinn og/eda tidni skammta eins og porf er 4. Fylgjast
skal reglulega med sjﬁl&‘fb med tilliti til breytinga 4 nyrnastarfsemi eda aukaverkana i tengslum
vid tacrolimus eda sir s. Visad er til samantektar a eiginleikum lyfs fyrir tacrolimus eda sirolimus
fyrir frekari leiébtngar um skammta og eftirlit.

ArfgeréarsértagéZi&gi

Sja kafla gna radlagdra medferdarazetlana vid mismunandi HCV arfgerdum. Sja kafla 5.1 vegna
arfge £ ar veirufredilegrar og kliniskrar virkni.

E\d&%ur verid synt fram & virkni Viekirax hja sjuklingum med HCV arfgerdir 2, 3, 5 og 6 og pvi
Wk nota Viekirax vid medferd sjuklinga sem syktir eru af pessum arfgerdum.

Samhlida lyfjagj6f med 60rum veiruhamlandi lyfjum med beina verkun gegn HCV

Synt hefur verid fram & verkun og 6ryggi Viekirax samhlida dasabuviri og/eda ribavirini. Gjof
Viekirax samhlida 6drum veiruhamlandi lyfjum hefur ekki verid rannsékud og pvi ekki hegt ad
radleggja slikt.



Endurtekin medferd

Ekki hefur verid synt fram & verkun Viekirax hja sjuklingum sem adur hafa verid ttsettir fyrir
Viekirax eda lyfjum i sama flokki og pau sem eru i Viekirax (NS3/4A hemlar eda NS5A hemlar). Sja
einnig kafla 5.1 vardandi krossonami.

Notkun sykurstera sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A (t.d. fluticasoni) ’\

Geeta skal varudar pegar Viekirax er gefid med fluticasoni eda 6drum sykursterum sem uu)%n fyrir
tilstilli CYP3A4. Samhlida notkun sykurstera til innondunar sem umbrotna fyrir tilstilli @¥P3A geta
aukid alteeka utsetningu fyrir sykursterum og tilkynnt hefur verid um Cushing heilkefj fleidda
baelingu nyrnahettna par sem medferdaraetlun med ritonavir kemur vid ségu. Sam tkun
Viekirax og sykurstera, einkum langtimanotkun, skal adeins hefja ef hugsanlegdb ngur vegur
pyngra en hettan 4 altekum ahrifum barkstera (sja kafla 4.5).

Notkun med colchicini *—

Ekki hefur verid synt fram & milliverkun Viekirax med eda an dasab & colchicins. Malt er med

minnkun skammts af colchicini eda ad gert verdi hlé & medferd me icini hja sjuklingum med
edlilega nyrna- og lifrarstarfsemi ef porf er 4 medferd med Vieki 0 eda an dasabuvirs (sja
kafla 4.5). Ekki skal gefa sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarStarfsemi colchicin med Viekirax
med eda an dasabuvirs (sja kafla 4.3 og 4.5). tfb

Notkun med statinum @

Frabending er fyrir notkun simvastatins, lovastatins@rvastatin (sja kafla 4.3 0g 4.5).

Rosuvastatin {

Buist er vio ad Viekirax med dasabuviri aukiutSgtningu fyrir rosuvastatini meira en 3-falt. Ef gefa parf
medferd med rosuvastatini 4 medferdati kal daglegur hdmarksskammtur rosuvastatins vera
5 mg (sja kafla 4.5, t6flu 2). Aukning rﬁ tins er ekki eins aberandi pegar pad er gefid samhlida

Viekirax an dasaburvirs. Vid samhlidagjofiskal daglegur hamarksskammtur rosuvastatins vera 10 mg

(sja kafla 4.5, t5flu 2). Q/

Pitavastatin og fluvastatin  *

Milliverkanir pitavastatins@astatins vid Viekirax hafa ekki verid rannsakadar. Fraedilega er buist
vid pvi ad Viekirax med eda g dasabuvirs auki utsetningu fyrir pitavastatini og fluvastatini. Radlagt
er a0 fresta timabundid pitavastatins/fluvastatins medan & medferd med Viekirax stendur. Ef
porf er & medferd med gfatini 4 medferdartimanum er mogulegt ad skipta yfir i minni skammta af
pravastatini/rosuvitatim (sja kafla 4.5, toflu 2).

Medferd siﬁkli@em eru einnig med HIV-sykingu

Litlir slgeﬁt@: af ritonaviri, eins og er 1 fostu Viekirax skammtasamsetningunni, geta valdid 6naemi
fyrir gré emlum hja sjuklingum sem einnig eru med HIV-sykingu og eru ekki 4

andr %immeéferé. Sjuklingar med HIV-sykingu an belandi andretroveirumedferdar skulu ekki fa
meb&meé Viekirax.

MVGI‘ESUI‘ vandlega ad milliverkunum pegar einnig er um ad reeda HIV-sykingu (sjé nénar i
kafla 4.5, toflu 2).

Atazanavir ma nota samhlida Viekirax og dasabuviri, ef gefid 4 sama tima. Athugid ad taka skal
atazanavir an ritonavirs par sem 100 mg af ritonaviri einu sinni a sélarhring er gefid sem hluti af
Viekirax. Samsetningin felur i sér aukna heettu a gallraudadreyra (gula 1 augum medtalin), sérstaklega
pegar ribavirin er hluti af medferd vid lifrarbolgu C.



Nota méa 800 mg af darunaviri einu sinni & solarhring gefid 4 sama tima og Viekirax og dasabuviri ef
vidtekt onemi fyrir proteasa hemlum er ekki til stadar (tsetning fyrir darunaviri minnkar). Athugid
a0 darunavir skal taka an ritonavirs par sem 100 mg af ritonaviri einu sinni a s6larhring er gefid sem
hluti af Viekirax.

Ekki skal nota adra HIV proteasa hemla en atazanavir og darunavir (t.d. indinavir, saquinavir,

tipranavir, lopinavir/ritonavir). ’&\
E D

Utsetning fyrir raltegraviri eykst verulega (2-falt). Samsetningin tengdist ekki neinum sérs
Oryggisatridum hja takmorkudum fjolda sjiklinga sem fengu medferd i 12-24 vikur. @

Utsetning fyrir rilpivirini eykst verulega (3-falt) pegar rilpivirin er gefid samhlida V‘\x og
dasabuviri, sem getur leitt til hugsanlegrar lengingar QT-bilsins. Ef HIV préteaﬂﬁ er bett vid
(atazanavir, darunavir) getur utsetning fyrir rilpivirini aukist enn frekar og er pyi radlagt.
Rilpivirin skal notad med varud og hafa skal reglulegt eftirlit med hjartalinuriti

Bakritahemlar sem ekki eru nukleosio (NNRTTI) adrir en rilpivirin (efavin&, travirin og nevirapin)
eru frabending (sja kafla 4.3). @

Endurvirkjun lifrarbolgu B veiru: @

Tilfelli um endurvirkjun lifrarbolguveiru B (HBV), sem s fa leitt til dauda, hafa verio tilkynnt
medan 4 medferd stod eda strax eftir medferd med Veirulyég ed beina verkun. Adur en medferd er

hafin etti ad framkvema HBV skimun hja 6llum sjiklin Hetta er 4 endurvirkjun HBV hja
sjuklingum med HBV/HCYV samsykingu og @ttu peir vera undir eftirliti og medhondladir 1
samreemi vid kliniskar leidbeiningar.

Punglyndi eda gedsjukdémur {

Greint hefur verid fra punglyndi og 1 sjal aff tilvikum fra sjalfsvigshugleidingum og
sjalfsvigstilraunum med Viekirax med asabuvirs 1 samsettri medferd med ribavirini 1 flestum
tilvikanna. Pratt fyrir ad i nokkrum tilvikuth hafi verio saga um punglyndi, gedsjukdom og/eda
fikniefnaneyslu, er ekki haegt ad uti orsakatengsl vi0 Viekirax med eda an dasabuvirs. Geta skal
varudar vio notkun hja sjuklingu sogu um punglyndi eda gedsjukdom. Sjuklingar og
umonnunaradilar attu ad fa fygirmeli um ad lata lekninn vita um breytingar 4 hegdun eda skapferli og

sjalfsvigshugleidingum. «, !
Notkun hja siﬁklingum&wkurss'/ki

Eftir a0 medferd med veirulyfi med beina verkun vid lifrarbélguveiru C er hafin geta sjuklingar med
sykursyki fundid fir beaettri blodsykurstjorn, sem hugsanlega getur leitt til blodsykursleekkunar med
einkennum. Fy! skal n4id med glukosagildum hja sjuklingum med sykursyki pegar peir hefja
medferd med veirulyfi med beina verkun, einkum fyrstu 3 manudina og breyta lyfjamedferd peirra vid
i r pad er naudsynlegt. Upplysa skal leekninn, sem hefur umsja med sykursykimedferod
sjukli > pegar medferd med veirulyfi med beina verkun er hafin.

4.5*illiverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Max ma gefa med eda an dasabuvirs. Pegar lyfin eru gefin samhlida hafa pau gagnkveema verkun
hvert & annad (sja kafla 5.2). bess vegna verdur ad thuga milliverkanir lyfjanna vid samsetta notkun.

Milliverkanir vegna lyfhrifa

Samhlidagjof ensimvirkja getur leitt til aukinnar haettu 4 aukaverkunum og heekkunar ALAT (sja
toflu 2). Samhlidagjof med etinylestradioli getur aukid heettu & heekkun ALAT (sjé kafla 4.3 og 4.4).
Dami um ensimvirkja sem ekki ma nota eru gefin i kafla 4.3.
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Milliverkanir vegna lyfjahvarfa

Hugsanleg ahrif Viekirax d lyfjahvorf annarra lyfja
1 in vivo rannsoknum 4 lyfjamilliverkunum var lagt mat 4 hreina verkun (net effect) samsettu
medferdarinnar, ad ritonaviri meotdldu.

Nestu hlutar lysa sérteekum flutningsproteinum og umbrotaensimum sem Viekirax hefur ahr Xeé
eda an dasabuvirs. Sja 1 t6flu 2 leidbeiningar um hugsanlegar lyfjamilliverkanir og réélag ammta.

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A44

Ritonavir er 6flugur CYP3A hemill. Samhlida notkun Viekirax, med eda an dasabu% ed lyfjum
sem umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A getur leitt til aukinnar plasmabéttm‘lb fja. Ekki ma
nota lyf sem eru ad miklu leyti had CYP3A vegna tthreinsunar og sem tengjast.a egum
aukaverkunum vegna haekkadrar plasmapéttni (sja kafla 4.3 og toflu 2). %

CYP3A hvarfefni sem mat var lagt 4 { rannséknum & lyfj amllhverkunu km geta purft
skammtaadlogun og/eda kliniskt eftirlit eru m.a. (sja toflu 2) 01closp ohmus tacrolimus,
amlodipin, rilpivirin og alprazolam. Da&mi um 6nnur CYP3A4 hva f em geta purft
skammtaadlogun og/eda kliniskt eftirlit eru m.a. kalsjumgangalo t.d. nifedipin) og trazodon. b6
buprenorphin og zolpidem umbrotni einnig fyrir tilstilli CYP3A, hafa rannsoknir a milliverkunum
gefid til kynna ad engrar skammtaadlogunar sé porf pegar lyf eru gefin samhlida Viekirax, med
eda an dasabuvirs (sja toflu 2). @

Lyfsem eru flutt af OATP og OCT1
Paritaprevir er hemill & lifrarfrumu-upptoku ﬂutnin@ OATPIB1 og OATP1B3, og paritaprevir og
ritonavir eru OATP2B1 hemlar. Ritonavir er in vitro hemill 4 OCT]1 en kliniskt mikilvaegi er ekki
pekkt. Samhlida notkun Viekirax med eda an buvirs med lyfjum sem eru hvarfefni OATP1BI1,
OATPIB3, OATP2B1 eda OCT1 getur leitt%innar plasmapéttni hvarfefna pessara flutningskerfa

sem pa purfa hugsanlega skammtaadlogun/kii
toflu 2), fexofenadin, repaglinid og angi

t eftirlit. Medal peirra lyfja eru nokkur statin (sja
II viotakablokkar (t.d. valsartan).

OATPI1B1/B3/2B1 hvarfefni sem voru i rannséknum & lyfjamilliverkunum eru m.a. pravastatin
og rosuvastatin (sja toflu 2).

o
Lyfsem eru flutt af BCRP
Paritaprevir, ritonavir g 1r eru BCRP-hemlar in vivo. Samhlidagjof Viekirax med eda an
dasabuvirs og lyfja sem RP hvarfefni getur aukid plasmabettnl pessara flutningshvarfefna og
hugsanlega getur purf @n aadlogun/kliniskt eftirlit. [ peim hopi lyfja eru sulfasalazin, imatinib og
nokkur statin (sja

t{o
Rosuvastatin V@ al BCRP hvarfefna sem metin voru i rannsoknum 4 milliverkunum (sja téflu 2).

Lyfsem J tir flutningskerfi P-glykoproteina (P-gp) { pormum

bott x ir, ritonavir og dasabuvir séu P-gp hemlar in vitro kom engin marktaek breyting fram 1

utset% -gp hvarfefnisins digoxin pegar lyfid var gefid samhlida Viekirax og dasabuviri. b6 getur
nﬂ%g] of digoxins og Viekirax 4n dasabuvirs leitt til aukinnar plasmapéttni (sjé toflu 2). Viekirax

Wu 10 utsetningu i plasma fyrir lyfjum sem eru naem fyrir breytingum i P-gp virkni { pormum

(t.d7dabigatran etexilat).

Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli glukuroniotengingar (UGTIAI)

Paritaprevir, ombitasvir og dasabuvir eru UGT1A1 hemlar. Samhlidagjof Viekirax med eda an
dasabuvirs og lyfja sem umbrotna adallega fyrir tilstilli UGT1A1 leidir til aukinnar plasmapéttni slikra
lyfja. Mzlt er med reglulegu klinisku eftirliti med lyfjum sem hafa prongt verkunarbil

(b.e. levotyroxin). Sja einnig sérstakar radleggingar 1 toflu 2 fyrir raltegravir og buprenorfin sem hafa
verid metin 1 rannsoknum 4 milliverkunum.



Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C19

Samhlidagjof Viekirax, med eda an dasabuvirs getur minnkad utsetningu fyrir lyfjum sem umbrotna
fyrir tilstilli CYP2C19 (t.d. lansoprazol, esomeprazol, s-mephenytoin) sem kallar &
skammtaadlogun/kliniskt eftirlit. CYP2C19 hvarfefni sem metin eru i rannséknum a milliverkunum na
til omeprazols og escitaloprams (sja toflu 2).

.
Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9 %
Viekirax, gefid med eda an dasabuvirs hafdi ekki ahrif 4 utsetningu CYP2C9 hvarfefnisins warfdrins.
Ekki er buist vid ad onnur CYP2C9 hvarfefni (bolgueydandi gigtarlyf (NSAID) (t.d. ibli@e lyf

vid sykursyki (t.d. glimepirid, glipizid)) kalli & skammtaadlogun. \
Lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 eda CYP1A42 %
Viekirax, gefid med eda an dasabuvirs hafdi ekki ahrif 4 utsetningu CYP2D6/CYRIA2 hvarfefnisins

orf geeti verid a

e

duloxetins. Utsetning fyrir cyclobenzaprini, sem er CYP1A2 hvarfefni, mi
klinisku eftirliti og skammtaadlogun fyrir onnur CYP1A2 hvarfefni (t.d. ef
cyclobenzaprin, theofyllin og koffein). Ekki er buist vid ad CYP2D6 hV@ i (t.d. desipramin,
metoprolol og dextromethorphan) kalli 4 skammtaadldgun. @

Lyfsem skiljast ut um nyru fyrir tilstilli flutningsproteina

Ombitasvir, paritaprevir og ritonavir hamla ekki lifreen flutningspgtein anjona (OAT1) in vivo sem
synir sig 1 vontun milliverkunar vid tenofovir (OAT1 hvarféfiai). Rannsoknir in vitro syna ad
ombitasvir, paritaprevir og ritonavir hamla ekki lifreen flutni rotein katjona (OCT?2), lifreen
flutningsprotein anjona (OAT3) eda MATE] og MATEZ@aultidrug and toxin extrusion proteins)

vid péttni sem hefur kliniska pydingu. §
bvi er ekki er buist vid ad Viekirax, med eda an dasabuvirs hafi ahrif 4 lyf sem adallega skiljast ut um
nyru fyrir tilstilli pessara flutningsproteina (sja kafla 5.2).

Hugsanleg ahrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf @mbiasvirs, paritaprevirs og dasabuvirs

Lyf sem hamla CYP344 Q
Samhlidagjof Viekirax, med eda & uvirs, med 6flugum CYP3A-hemlum getur aukid péttni
paritaprevirs (sja kafla 4.3 og to :

.
Ensimvirkjar

Buist er vid ad samhlidagjotNJekirax og dasabuvirs med lyfjum sem eru midlungsoflugir eda 6flugir
ensimvirkjar minnki pla ttni ombitasvirs, paritaprevirs, ritonavirs og dasabuvirs og dragi ur

verkun beirra. CYP3A®1mVirkjar sem ekki ma nota eru taldir upp 1 kafla 4.3 og toflu 2.

Lyf'sem hamla C )QA4 og flutningsproteinum

Brotthvarf pari@virs verdur eftir umbrot fyrir tilstilli CYP3A4 og tutskilnad med galli (hvarfefni
lifrarfrump flutnifigsproteina OATP1B1, P-gp og BCRP). Vartid er radlogd vid samhlidagjof Viekirax
med lyﬁﬁbn hamla midlungi mikid bedi CYP3A4 og fjolpattum flutningsproteinum (P-pg, BCRP
og/ed B1/OATPI1B3). Pessi lyf geta aukid utsetningu fyrir paritapreviri sem kliniskt skiptir
mali (F'd, ritonavir med atazanaviri, erytromysini, diltiazemi eda verapamili).

s amla flutningsproteinum
Mgir hemlar P-pg, BCRP, OATP1B1 og/eda OATP1B3 geta hugsanlega aukid utsetningu fyrir
paritapreviri. Ekki er buist vid ad homlun pessara flutningsproteina valdi aukinni Gtsetningu fyrir
ombitasviri og dasabuviri sem skiptir kliniskt mali.

Sjuklingar sem fa meodferd med K-vitaminhemlum

Réolagt er a0 hafa naid eftirlit med INR-gildum par sem lifrarstarfsemi getur breyst medan a medferd
med Viekirax, gefid med eda an dasabuvirs, stendur.
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Rannsoknir 4 milliverkunum lyfja

Leidbeiningar um samhlidanotkun Viekirax med og 4n dasabuvirs fyrir fjolda lyfja eru gefnar 1 toflu 2.

Ef sjuklingur tekur eda er ad hefja toku lyfs (lyfja) jafnframt pvi ad 4 Viekirax med eda an
dasabuvirs, sem buiast mé vid ad valdi milliverkun vid, skal thuga skammtadlogun peirra lyfj SQ
gefin eru samhlida eda videigandi eftirlit (tafla 2). K

Ef skammtaadlogun peirra lyfja sem gefin eru samhlida medferd med Viekirax eda Vie]@é
dasabuviri, skal adlaga skammta 4 ny eftir ad lyfjagjof med Viekirax eda Viekirax m&\ uviri er

lokio. @

Tafla 2 synir ahrif hlutfalls medaltals minnstu fervika (90% o6ryggisbil) & péttnj rax med eda an
dasabuvirs og lyfja sem notud eru samhlida. b

Umfang milliverkunar pegar Viekirax er gefid med lyfjum i t6flu 2 er S\ﬁ*§25% munur & hlutfalli
medaltali minnstu fervika) fyrir Viekirax hvort sem er med eda an dam s, nema annad s¢ tekid
fram. Lyfjamilliverkanir voru metnar fyrir medferdaraetlun Viekir; dasabuviri, en ekki fyrir
medferdaraztlun Viekirax an dasabuvirs, med carbamazepini, fupesgmidi, zolpidemi, darunaviri gefid
tvisvar sinnum 4 solarhring, darunaviri (gefid ad kvoldi), atazanavigi (gefid ad kvoldi), rilpivirini,
abacaviri/lamivudini, dolutegraviri, metformini, sulfamet%li/trimethoprimi, cyclobenzaprini,
carisoprodoli, hydrocodoni/paracetamoli eda diazepami. b ma, fyrir pessi lyf, yfirfera
nidurstodur og skammtaradleggingar af Viekirax asamt (@uviri yfir & Viekirax an dasabuvirs.

Stefna orvarinnar gefur til kynna breytingu 1'1‘£setni»$mX og AUC) fyrir paritapreviri, ombitasviri,

dasabuviri og lyfjum sem notud eru samhlida (1 5 a
20%), <> = engin breyting eda breyting minni

Tafla 2. Milliverkanir milli Viekirax m@n dasabuvirs og annarra lyfja

ukning (yfir 20%), | = minnkun (um meira en
0%). Listinn er ekki teemandi.

Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Conax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar- \
hattur ¢
milliverkana oW ‘_}
ALFA 1-ADRENALINYIDTAKAHEMLAR
Alfuzosin Viekira, V:ﬂ(ki rannsakad. Buist vid Sambhlidanotkun er
med e frabending (sja kafla 4.3).
Verkunar- dasgbuvirs | T alfuzosin
hattur: {
ritonavir @
hamlar
CYP3A,
AMI CYLAT
Sulfasala: Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Geeta skal var(dar pegar
4 med eda an sulfasalazin er gefio
W‘ar- dasabuvirs | 1 Sulfasalazin samhlida Viekirax med eda
hattur: an dasabuvirs.
paritaprevir,
ritonavir og
dasabuvir
hamla BCRP




Lyf/hugsan-
legur
verkunar-
hattur
milliverkana

GEFID
ASAMT

AHRIF Cmax

AUC

Ctrough

Kliniskar athugasemdir

ANGIOTENSINVIDTAKAHEMLAR

Valsartan
Losartan
Candesartan

Verkunar-
hattur:
paritaprevir
hamlar
CYP3A4
og/eda
OATPIB

Viekirax
med eda an
dasabuvirs

Ekki rannsakad. Buist vid

1 valsartan
1 losartan
1 candesartan

o

C
>
N

Melt er
eftirliti
skam:

e%linisku

innkun pegar
sinvidtakahemlar
ir samhlida

an
%&rax med eda an

sabuvirs.

LYF VID HIARTAONG/LYF VID HIARTSLATTARTRUFLUN

&

Amiodaron Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Samhlidanotkun er
Disopyramid | med eda an ) "b frabending (sja kafla 4.3).
Dronedaron dasabuvirs 1 ar'nlodaron.
Quinidin 1 disopyramid @
i 1 dronedaron
Ranolazin 1 quinidin @
1 ranolazin
Verkunar-
hattur: {
ritonavir o
hamlar Q
CYP3A4 {\
Digoxin Viekirax+ | < digoxin N, 1,15 1,16 1,01 Pott skammtaadlogun sé
dasabuvir i (1,0142)13,27) (1,0192)10,23) (0,907-919,05) ekki naudsynleg fyrir
PN ) ) ) L
gkznl?fl szur otabitasvir | (0.97-1,10) |  (0.98-1,03) | (0.96-1,02) ?;fg;;lgée;galt med a0
b S 0,92 0,94 0,92 divoxd o
! Maprevi | (0,80-1,06) |  (0,81-1,08) | (0,82-1,02) | “EOXmmagntsermi.
@ - 0,99 0,97 0,99
Verkunar- dasabuvir | (0,92-1,07) (0,91-1,02) (0,92-1,07)
hattur: Vi@ax 1 digoxin 1,58 1,36 1,24 Minnkid digoxin-skammt
paritaprevir (1,43-1,73) (1,21-1,54) (1.07-1,43) | um 30-50%. Melt er med
og ritonavir @buvirs <o Umfang milliverkana var svipad og fyrir | a5 fylgst sé med digoxin-
hamla vir ombitasvir Viekirax + dasabuvir. magni { sermi.
>
P-gp ‘K\ ) paritaprevi
N r

SYH.}{&F (ALTZAK LYFJAGJOF)

rithro

Viekirax

Ekki rannsakad. Buist vid

Sambhlidanotkun er

mycin med eda an frabending (sja kafla 4.3).
dasabuvirs | T clarithromycin

Telithromycin 1 telithromycin

Verkunarhatt 1 paritaprevir

ur: clarithro- 1 dasabuvir

mycin og




Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur

milliverkana
ritonavir
hamla ¢
CYP3A4/P- K\
gp A
Erythromycin | Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Noiln Vigkirax med eda

med eda an ) N uvirs samhlida
Verkunar- dasabuvirs | T erythromycin romycini getur leitt til
hattur: . 1+ paritaprevir 4t> ins styrk.s
erythromyecin, 1 dasabuvir erythromycins og
paritaprevir, @ paritaprevirs. Geta skal
ritonavir og *— varudar.
dasabuvir {
hamla @
CYP3A4/P-
gp @
Fusidinsyra Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Samhlidanotkun er

med eda an frabending (sja kafla 4.3).
Verkunar- dasabuvirs T fusidinsyra @
hattur: @
Ritonavir @
hamlar
CYP3A4 \{
Sulfameth- Viekirax + | 1 sulfameth- \@1 1, 17 1, 15 Skammtaadlogun ekki
oxazol, dasabuvir | oxazol, q, 15— (1, 14~ (1, 10- | naudsynleg fyrir Viekirax
Trimethoprim > 28) 1, 20) 1, 20) med eda an dasabuvirs.

1 trimet Q CL 17 1,22 1,25
800/160 mg pri @ (1, 12- (1, 18- (1, 19-
tvisvar R \ 1,22) 1, 26) 1,31)
sinnum 4 \ 0, 88 0, 85 A ekki vio
solarhring \%H asvir (0, 83- (0, 80-
\k_! 0,94) 0, 90) ,

Verkunar- bl 0,78 0, 87 A ekki vid
hattur: @ paritaprevir (0, 61— (0, 72—
aukning 4 k 1,01) 1, 06)
dasabuviri 1 dasabuvir 1,15 1,33 A ekki vid
hugsanlega @ (1, 02— (1, 23~
vegna 1, 31) 1, 44)
homlu X Viekirax Ekki rannsakad:
trimet% S | an Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Viekirax +
4 Cygc 4 dasabuvirs dasabuvir.

B MEINSLYF/KINASAHEMLAR

E afenib

Verkunar-
hattur:
ritonavir
hamlar
CYP3A4

Viekirax
med eda an
dasabuvirs

Ekki rannsakad. Buist vid

1 encorafenib

Samhlidanotkun getur leitt
til aukinnar haettu 4
aukaverkunum. Sja nanari
upplysingar i
lyfjaupplysingum um
encorafenib um
samhlidagjof med 6flugum

CYP3A hemlum.




Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
Apalutamid Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Samhlidanotkun er
med eda an frabendi g@ kafla 4.3).
Enzalutamid | dasabuvirs | { ombitasvir K
| paritaprevir A
| dasabuvir
Mitotan @
Verkunar- g\
hattur: 4t>
CYP3A4
6rvun af @
voldum *—
apalutamid, {
enzalutamid @
eda mitotan
Fostamatinib | Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid @v Samhlidanotkun getur leitt
med eda an til aukinnar heettu &
Verkunar- dasabuvirs | 1 fostamatinib f’b aukaverkunum. Sja nanari
hattur: upplysingar i
ritonavir @ lyfjaupplysingum um
hamlar fostamatinib um
CYP3A4 @ samhlidagjof med 6flugum
CYP3A hemlum.
Ibrutinib Viekirax Ekki rannsakad. Buistfid Samhlidanotkun getur leitt
med eda an til aukinnar haettu 4
dasabuvirs | T ibrutinib o aukaverkunum. Sja nanari
Verkunar- Q ?Pf?l}"smlgaf. i
, aupplysingum um
hattur: Q ibrutindt um ;gamhliéagjéf
ritonavir med 6flugum CYP3A
hamlar @ hemlum.
CYP3A4 \
Imatinib Viekirax i rannsakad. Buist vio Meelt er med ad klinisku
med eda 4n' o eftirliti og
Verkunar- dasabuvq:_ atinib skammtaminnkun
hattur: imatinibs
paritaprevir, @
ritonavir og k
dasabuvir
hamla BCRP @
SEGAV RLYF
Warfagin Viekirax + | <> 1,05 0,88 0,94 Pott ekki sé buist vid
(5 mg X dasabuvir | R-warfarin | (0,95-1,17) (0,81-0,95) (0,84-1,05) breytingu a lyfjahvorfum
skan@% og < i 0,96 0,88 0,95 warfarins er radlagt a0 hafa
Srir S-warfarin | (0,85-1,08) (0,81-0,96) (0,88-1,02) n4id oftirlit med INR-
A — 0,94 0,96 0,98 . .
“Wimin- ombitasvir | (0,89-1,00) | (0,93-1,00) | (0,95-1,02) | &ildum fyrir alla K-
hemlar - 0,98 1.07 0.96 v1tam1nhem.1a. betta er
paritaprevi | (0,82-1,18) |  (0,89-127) | (0,85-1,09) | vegna breytingaa
r starfsemi lifrar medan a
“ 0,97 0,98 1,03 medferd med Viekirax +
dasabuvir | (0,89-1,006) (0,91-1,06) (0,94-1,13) | dasabuvir stendur.
Viekirax > Umfang milliverkana var svipad og fyrir
R-warfarin Viekirax + dasabuvir.




Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
an >
i S-warfarin *
dasabuvirs > K\
paritaprevi A
: <
> \
ombitasvir
Dabigatran Viekirax Ekki rannsakad. Buist vi0 >\/16kirax med dasabuviri
etexilat med eda an getur aukid plasmapéttni
dasabuvirs | Tdabigatran etexilat @ dabigatran etexilats. Geta
Verkunar- % skal vartidar.
hattur: {
paritaprevir @
og ritonavir
hamla P-gp i @
p6rmum
KRAMPALEYSANDI LYF ’b\
Carba- Viekirax + | < 1,10 @7 1,35 Samhlidanotkun er
mazepin dasabuvir crflrbamaze (1,07-1,14) 13-1,22) (1,27-1,45) | frabending (sja kafla 4.3).
pin
200 mg cinu l carba.l- 0,84 0,75 0,57
A mazepin (0,82—0{7) (0,73-0,77) (0,54-0,61)
sinni & 10, 11-
solarhring og epoxid
sidan 200 mg ! @ 0,70 A ekki vid
tvisvar a ombitasvir @),78) (0,64-0,74)
solarhring ! {\'0,44 0,30 A ekki vid
Paritapresd, 50,25-0,48) | (0,23-0,38)
Verkunar- r ! _
hattur: ! g 0,45 0,30 A ekki vid
CYP3A4 dasgbuvir | (041-0,50) | (0,28-0,33)
orvun af Viekirax ‘%?annsakaé: Svipud ahrif dztlud og sdust med Viekirax
véldum an R ! + dasabuvir.
carbamazepin | dasabuys
; <
Phenobarbital irax Ekki rannsakad. Buist vio Samhlidanotkun er
eda an frabending (sja kafla 4.3).
Verkunair-"b) dasabuvirs i g;?ﬁg;iz‘lfir
lg;t{t;r \ | dasabuvir
or
W
phefiobarbital
s
Phenytoin Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid Samhlidanotkun er
med eda an frabending (sja kafla 4.3).
Verkunar- dasabuvirs i Og;lijtgaiz\i/rir
héttur: l gasabﬁvir
CYP3A4
Orvun af




Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
voldum
phenytoins ’K\
S- Viekirax Ekki rannsakad. Buist vio skt eftirlit og
mephenytoin | med eda an sanlega parf ad adlaga
dasabuvirs | { S-mephenytoin ’,t)s ammta s-mephenytoins
Verkunar- @
hattur:
CYP2C19 *’
6rvun af {
voldum @
ritonavirs @
PUNGLYNDISLYF
Escitalopram | Viekirax + | <> es 1,00 7 A ekki vid | Ekki er porf 4
dasabuvir | citalopram | (0,96-1,05) (%5) skammtaadlogun fyrir
10 mg stakur 1 S- 1,15 1136 A ekki vid | escitalopram.
skammtur desmethyl | (1,10-1,21) @- 1,80)
citalopram @
VN 1,09 1,02 0,97
ombitasvir | (1,01-1,18) (1,00-1,05) (0,92-1,02)
1 1,1% 0,98 0,71
(0,% (0,85-1,14) (0,56-0,89)
paritaprevi
- <\ A0 1,01 0,89
dasabuviks, 80,95-1,27) (0,93-1,10) (0,79-1,00)
Viekirax les ) Umfang milliverkana var svipad og fyrir
an citalop Viekirax + dasabuvir.
dasabuvirs :& ) 1,17 1,07 A ekki vid
o desmethyl | (1,08-1,26) (1,01-1,13)
opram
Umfang milliverkana var svipad og fyrir
@_ ombitasvir Viekirax + dasabuvir.
>
k paritaprevi
~ r
Duloxetin Wigkirax + | | 0,79 0,75 A ekki vid | Ekki er porf 4
60 mg sta dasabuvir | duloxetin (0,67-0,94) (0,67-0,83) skammtaadlogun fyrir
skammtprk'b, > 0,98 1,00 1,01 duloxetin.
K\ ombitasvir | (0,88-1,08) (0,95-1,06) (0,96-1,06)
! 0,79 0,83 0,77 Ekki er porf &
A paritaprevi | (0,53-1,16) (0,62-1,10) (0,65-0,91) | skammtaadlogun fyrir
r Viekirax med eda an
V PR 0,94 0,92 0,88 dasabuvirs.
dasabuvir | (0,81-1,09) (0,81-1,04) (0,76-1,01)
Viekirax > Umfang milliverkana var svipad og fyrir
an duloxetin Viekirax + dasabuvir.
dasabuvirs | < Umfang milliverkana var svipad og fyrir
ombitasvir Viekirax + dasabuvir.




Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
VN 1,07 0,96 0,93
(0,63-1,81) (0,70-1,32) (0,76-1,14)
paritaprevi K\
: \
Trazodon Viakirax Ekki rannsakad. Buist vid azodon med
med eda an a thuga méa minni
Verkunar- dasabuvirs | 1 trazodon hmta trazodons
hattur: @
ritonavir 4t>
hamlar
CYP3A4 ) @
PVAGSTEMMUVAKI \k.
Conivaptan Viekirax Ekki rannsakad. Buist vid K Samhlidanotkun er
med eda an frabending (sja kafla 4.3).
Verkunar- dasabuvirs | 1 conivaptan @
hattur 1 paritaprevir
Conivaptan 1 dasabuvir
0g
paritaprevir/ri ”b
tonavir/ombit
asvir hamla @
CYP3A4/P- @
gp
SVEPPALYF
Ketoconazol | Viekirax 1 keto- X 2,17 A ekki vid | Samhlidanotkun er
med conazol (1,0 (2,05-2,29) frabending (sja kafla 4.3).
400 mg einu | dasabuviri | < 3% 1,17 A ekki vid
sinni & ombitasvir Q 06) (1,11-1,24)
sélarhring 1 '\ 47 1,98 A ekki vid
(1,1 1,69) (1,63-2,42)
Verkunar- pari r@y
hattur: r K
Ketoconazol * - 1,16 1,42 A ekki vid
0g %wir (1,03-1,32) (1,26-1,59)
paritaprevir/ri | Viekirax eto- Umfang milliverkana var svipad og fyrir
tonavir/ombit | 4n w:umnazol Viekirax + dasabuvir.
asvir hamla dasabu@ 1 Umfang milliverkana var svipad og fyrir
CYP3A4/P- ombitasvir Viekirax + dasabuvir.
gp- k r
1 1,72 2,16 A ekki vid
@ paritaprevi | (1,32-2,26) (1,76-2,66)
r
Ttraconagzol () Viekirax + | Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er
Posac dasabuvir frabending (sja kafla 4.3).
1 itraconazol
Ver - 1 posaconazol
W Viekirax 1 paritaprevir,
Itraconazol, an 1 dasabuvir
posaconazol dasabuvirs
0g
paritaprevir/
ritonavir/omb
itasvir
hamla virkni




Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
CYP3A4
og/eda P-gp Q\
Voriconazol Ekki rannsakad. Aztlad fyrir einstaklinga med mikil Samh]id&potkun er
umbrot CYP2C19: fra 1mg\(sja kafla 4.3).
Verkunar- Viekirax \
hattur: med eda an | | yoriconazol @
Bltonawr dasabuvirs 1 paritaprevir, ’ft
orvar 1 dasabuvir >
CYP2C19 og
hamlar , @
CYP3A4 Ekki rannsakad. Aztlad fyrir einstaklinga med li%mt
CYP2C19: {
1 Voriconazol @
1 dasabuvir
1 paritaprevir
i A2
LYF VID PVAGSYRUGIGT (@)
)
Colchicin Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Q Melt er med ad minnka
med eda an skammt colchicins eda
Verkunar- dasabuvirs | 1 colchicin stodva medferd timabundid
hattur: hja sjuklingum med
ritonavir { edlilega nyrna- og
hamlar o lifrarstarfsemi ef porf er &
CYP3A4 medferd med Viekirax
med eda an dasabuvirs.
Q Frabending er fyrir
samhlida notkun colchicins
@ og Viekirax med eda an
. \ dasabuvirs hj4 sjuklingum
\ med skerta nyrna- eda
i% lifrarstarfsemi (sja
. | kafla 4.3 og 4.4).
ANDHISTAMIN N
)
Astemizol Vie ira@ Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er
Terfenadin m%ﬁa an frabending (sja kafla 4.3).
@ virs | 1 astemizol/terfenadin
Verkunar-
hattur: ,'b
ritonavip )
hamla \
CYP
Fex din | Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Geeta skal varudar vid
\( meda eda samhlida notkun Viekirax
VerKunar- an 1 fexofenadin me0 eda an dasabuvirs og
hattur: dasabuvirs fexofenadins.
paritaprevir
hamlar
OATPIBI1
BLODPFITULAKKANDI LYF
Gemfibrozil Paritaprevi | 1 1,21 1,38 A ekki vid | Frabending er fyrir
600 mg r/ritonavir | paritaprevi | (0,94-1,57) (1,18-1,61) samhlida notkun Viekirax
tvisvar + r med dasabuviri (sja




Lyf/hugsan-
legur
verkunar-
hattur
milliverkana

GEFID
ASAMT

AHRIF

Cmax

AUC

Ctrough

Kliniskar athugasemdir

sinnum &
solarhring

Verkunar-
hattur: Aukin
utsetning fyrir
dasabuviri er
liklega vegna
homlunar
CYP2C8 og
aukning &
paritapreviri
er liklega
vegna pess ad
gemfibrozil
hamlar
OATPIBI.

dasabuvir

7

dasabuvir

2,01
(1,71-2,38)

11,25
(9,05-13,99)

A ekki vid

kafla 4.3).

¢\

Viekirax
an
dasabuvirs

Ekki rannsakad.

Engin milliverkun 4eetlud pegar gemfibrozil er notad
samhlida Viekirax an dasabuvirs.

C
>
N

o

Skammtaad¥égun er ekki
nau fyrir
e zil.

1 porfa
mmtaadlogun fyrir

>Viekirax.

Lomitapid

Verkunar-
hattur:
ritonavir
hamlar
CYP3A4

Viekirax
med eda an
dasabuvirs

Ekki rannsakad. Aztlas:

1 lomitapid

&
]

@

Samhlidanotkun er
frabending (sja kafla 4.3).

LYF GEGN MYKOBAKTERIUM

4

Rifampicin Viekirax Ekki rannsakad. A Samhlidanotkun er

med eda an frabending (sja kafla 4.3).
Verkunar- dasabuvirs | | ombitasvir
hattur: | paritap reb
CYP3A4 L d a s ab
orvun af
voldum
rifampicins ¢ \
SEFANDI LYF
Lurasidon Viekira i rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er
Pimozid med edgs4 frabending (sja kafla 4.3).
Quetiapin dasabu@ 1 pimozid

1 quetiapin

Verkunar- K 1 lurasidon
hattur: @
ritonavir
hamlar

CYP3M:'D

BLODELAGNAHEMJANDI LYF

ar-
hattur:
ritonavir
hamlar
CYP3A4

Tic@r‘

Viakirax
med eda an
dasabuvirs

Ekki rannsakad. Aztlad:

1 ticagrelor

Samhlidanotkun er
frabending (sja kafla 4.3).




Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
BIGUANID TIL INNTOKU VID BLOPSYKURSHAKKUN
Metformin Viekirax + | | metformin 0,77 0,90 ) Skamm ogun ekki
dasabuvir (0,71-0.83) | (0.84-0.97) | Aekkivid | paypsy fyir
500 mg stakur <> ombitasvir 0,92 1,01 1,01 metf pegar gefid
skammtur (0,87-0,98) | (0,97-1,05) | (0,98-1,04) sa ckirax med cda
| paritaprevir 0,63 0,80 1,22 m .
(0,44-091) | (0,61-1,03) | (1,13-1,31) \ UVITS.
<> dasabuvir 0,83 0,86 0,95
(0,74-0,93) | (0,78-0,94) (0,84—1,#72)
Viekirax Ekki rannsakad.
an Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Viekir @
dasabuvirs dasabuvir. Q.
KALSIUMGANGALOKAR
Amlodipin Viekirax + i 1,26 2,57 :kki vio Minnkid amlodipin-
dasabuvir amlodipin | (1,11-1,44) (2,31-2,86), skammt um 50% og fylgist
5 mg stakur > 1,00 1,00 1,00 me0 kliniskri verkun &
skammtur ombitasvir | (0,95-1,06) (0,97-1, (0,97-1,04) | sjuklinga.
l 0,77 B8 0,88
Verkunar- paritaprevi | (0,64-0,94) (08) (0,80-0,95)
hattur: r .
Ritonavir - 1,05 A 01 0,95
hamlar dasabuvir | (0,97-1,14) ,96-1,06) (0,89-1,01)
CYP3A4. Viekirax Ekk¥annisakad.
an Svipud ahrif dztlpod og komu fram med Viekirax +
dasabuvirs \{dasabuvir.
Diltiazem Viekirax Ekki rannsakad. W Gaeta skal varadar vegna
Verapamil meo eda an aukningar i utsetningu
dasabuvirs | 1 diltiazem, il paritaprevirs sem btiast ma
Verkunar- 6 vid.
hattur: T parita@'
Homlun a T/(—)N ir Melt er med
CYP3A4/P- . skammtaminnkun og
gp N klinisku eftirliti pegar
‘% kalsiumgangalokar eru
TN ! gefnir samhlid Viekirax
Py med eda an dasabuvirs.
Nifedipin Viekir@ Ekki rannsakad. Aztlad: Melt er med
med eda an skammtaminnkun og
Verkunar- da%wirs 1 nifedipin klinisku eftirliti pegar
hattur: @ kalsiumgangalokar eru
Homlun & gefnir samhlida Viekirax
CYP3A4 med eda an dasabuvirs.
GETNA ARNALYF
Ethin Viekirax “ 1,16 1,06 1,12 Frabending er fyrir
estradigl med eda an | ethinylestr | (0,90-1,50) (0,96-1,17) (0,94-1,33) | getnadarvarnarlyf til
norg at dasabuvirs adiol inntoku sem innihalda
Norgestimat umbrotsefni: ethinylestradiol (sja
0,035/0,25 m 1 2,26 2,54 2,93 kafla 4.3).
g einu sinni & norgestrel | (1,91-2,67) (2,09-3,09) (2,39-3,57)
solarhring 1 nor- 2,01 2,60 3,11
elgestromi | (1,77-2,29) (2,30-2,95) (2,51-3,85)
Verkunar- n
hattur: N 1,05 0,97 1,00
Mogulegt er ombitasvir | (0,81-1,35) (0,81-1,15) (0,88-
ad 1,12)
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
paritaprevir, l 0,70 0,66 0,87
ombitasvir og (0,40-1,21) (0,42-1,04) (0,67-1,14) *
dasabuvir paritaprevi K\
hamli UGT. r
! 0,51 0,48 0,53 A
dasabuvir | (0,22-1,18) (0,23-1,02) (0,30-0,95) @
AN
norethindron | Viekirax + | <> nor- 0,83 0,91 0,85 (?mmtaaélégun er ekki
(pilla adeins dasabuvir | ethindron (0,69-1,01) (0,76-1,09) (0,64- 1’f’37> udsynleg fyrir
med — 1,00 0,99 R norethindron eda Viekirax
progestini) ombitasvir | (0,93-1,08) (0,94-1,04) (0,99@ me0 eda an dasabuvirs.
1 1,24 1,23 *E,
0,3 5.Hrlg einu paritaprevi | (0,95-1,62) (0,96-1,57) ( ,80)
sinni & r
solarhring PR 1,01 0,96 ’ Q 0,95
dasabuvir | (0,90-1,14) 0,85-1,09 0,80-1,13)
Viekirax Ekki rannsakad.
an Svipud ahrif dztlud og komu Era Viekirax +
dasabuvirs dasabuv
PVAGRASILYF ~Y
Furosemid Viekirax + 1 1,42 o8 A ekki vid | Fylgist skal med kliniskum
dasabuvir furosemid | (1,17-1,72) @00-1,17) ahrifum 4 sjuklinga. bPad
- 1,14 1,07 1,12 etur purft ad minnka
20 mg stakur ombitasvir | (1,03-126) | (1,01-1,12) | (1,08-1,16) %lroselinid skammtinn um
skammtur - 0’9% 0,92 1,26 allt a0 50%.
paritaprevi (0,@ (0,70-1,21) (1,16-1,38)
r Ekki porf &
PN %z 1,09 1,06 skammtaadlogun fyrir
Verkunar- dasabuvir #%Q,9641,31) (0,96-1,23) 0,98-1,14) | Viekirax med eda an
hattur: Viekirax Ekki rannsakad. dasabuvirs.
Hugsanlega an S@if aztlud og saust med Viekirax + dasabuvir.
vegna bess ad | dasabuvirs .
paritaprevir, N \
ombitasvir og %
dasabuvir
hamla @
UGTI1AI.
ERGOTALKALOIDAR
Ergotamin ax Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er
Dihydroergot @eéa an ] frabending (sja kafla 4.3).
amin /'b) dasabuvirs | T ergot afleidur
Ergong¥i
Methy%
etri
hattur:
ritonavir
hamlar
CYP3A4
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
SYKURSTERAR (TIL INNONDUNAR)
Fluticason Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Sambhlio flﬁxl:un
med eda an ﬂuticas& r aukid
Verkunar- dasabuvirs | 1 fluticason altzeka tgethingu
hattur: futi L
. . a notkun Viekirax
rtonavir icasons, sérstaklega
hamlar % imanotkun, skal
CYP3A4 ’ft iflungis hafin ef
>hugsanlegur avinningur
@ medferdarinnar vegur
TN ! pbyngra en hattan &
( alteekum steradhrifum (sja
kafla 4.4)
LYF TIL NOTKUNAR i MELTINGARVEGI (LOSANDI) ’h
Cisaprid Viekirax Ekki rannsakad. Aztlas: @v Sambhlidanotkun er
med eda an frabending (sja kafla 4.3).
Verkunar- dasabuvirs | T cisaprid
hattur: ’b
ritonavir
hamlar @
CYP3A4 @
HCV VEIRUHAMLANDI LYF N
Sofosbuvir Viekirax + | 1 sofosbuvir ﬁ 2,12 A ekki vid | Skammtaadldgun er ekki
dasabuvir (1.83%%,88) | (1,91-2,37) _ __ naudsynleg fyrir
400 mg einu 1 GS-331007 1)02 1,27 Aekkivid | sofosbuvir pegar pad er
sinni & om0 T oes T ggs | £efio samhlida Viekirax
solarhring b ({384-1,03) | (0,87-0,99) | (0,88-0,96) me0 eda an dasabuvirs.
- Q/‘ 0,81 0,85 0,82
Verkunarhatt parimm' (0,65-1,01) | (0,71-1,01) | (0,67-1,01)
ur: > dasabuvir 1,09 1,02 0,85
paritaprevir, q \ (0,98-1,22) (0,95-1,10) (0,76-0,95)
ritonavir og Viekirax mfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax +
dasabuvir an *_ dasabuvir.
hamla BCRP dasabu@ i
og P-gp
JURTALYF
Johannesar- }ax Ekki rannsakad. Aztlad: Sambhlidanotkun er
jurt eda 4n frabending (sja kafla 4.3).
dasabuvirs | | dasabuvir

(hyperic
perfor )

Ver@r-
attur;

&
Orvun af

voldum
Johannesarjur

tar

| ombitasvir
| paritaprevir
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Lyf/hugsan-
legur
verkunar-
hattur
milliverkana

GEFID AHRIF

ASAMT

Cmax

AUC

Ctrough

Kliniskar athugasemdir

HIV VEIRUHAMLANDI LYF: PROTEASAHEMLAR

4

veiruhamlandi lyf sem ma nota, ma sja i kafla 4.4 (Medfer0 sjuklinga sem eru einnig med HIV).

atazanavir

300 mg einu
sinni &
solarhring
(gefid 4 sama
tima)

Verkunar-
hattur: Aukin
utsetning
paritaprevirs
getur verio
vegna pess ad
atazanavir
hamlar
OATP1B1/B3
og CYP3A.

Viekirax + o 0,91 1,01 0,90
dasabuvir atazanavir | (0,84-0,99) (0,93-1,10) (0,81-1,01)
! 0,77 0,83 0,89
ombitasvir /Z
(0,70-0,85) (0,74-0,94) (0,78-
o 1,46 1,94 3 !%
paritaprevi
r (1,06-1,99) (1,34-2,81) ok- ,16)
- 0,83 0,82 ,79
dasabuvir | (0,71-0,96) ,66-0,94)

©
<

&

N
O
S

&

0,71-0,94)@~

&

Almennar athugasemdir um medferd sjuklinga sem eru einnig med HIV sykingu, p.m.t. umfjollun @nandi

Ra ur skammtur af
viri er 300 mg an
itgnavirs pegar pad er

110 samhlida Viekirax
med dasabuviri.
Atazanavir verdur ad gefa
4 sama tima og Viekirax
med dasabuviri. Ritonavir
skammturinn i Viekirax
eykur lyfjahvorf
atazanavirs.

Ekki er porf &
skammtaadlogun fyrir
Viekirax med dasabuviri.

Medferd med atazanaviri +
Viekirax an dasabuvirs er
ekki raologd (1
paritaprevir).

Samhlidagjof atazanavirs
og Viekirax + dasabuvir
eykur gildi bilirabins,
sérstaklega pegar ribavirin
er hluti af hluti
lyfjameoferdar vid
lifrarbolgu C (sja kafla 4.4
og 4.8).

Viekirax >
an atazanavir Umfang milliverkana var svipad og fyrir
dasabuvirs Viekirax + dasabuvir.
) 2,74 2,87 3,71
paritaprevi
' (176427) | (208397) | (2.87-4.79)
A d
ombitasvir
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
Umfang milliverkana var svipad og fyrir ’\
Viekirax + dasabuvir ‘K
Atazanavir/ | Viekirax + | < 1,02 1,19 1,68 *‘
ritonavir dasabuvir | atazanavir | (0,92-1,13) (1,11-1,28) (1,44-1,95) @
VN 0,81 0,81 0,80 \
dasabuvir | (0,73-0,91) (0,71-0,92) (0,65-0,98) @
300/100 mg T 2.19 3.16 11,954?)
emnu sinnt a paritaprevi | (1,61-2,98) (2,40-4,17) (8,%
solarhring r 15.9
(gefid med %
12 Klst. o 0,83 0,90 X}g 0
millibili) ombitasvir | (0,72-0,96) (0,78-1,02) [y -1,13)
Viekirax Ekki rannsakad.
Verkunar- an Svipud ahrif deetlud og saust med Viekd dasabuvir.
dasabuvirs é

hattur: Aukin
utsetning fyrir

Ko

paritapreviri

getur verid @

vegna

hémlunar

OATP1BI1/B3

og CYP3A {

fyrir tilstilli o

atazanavirs Q

og homlunar

CYP3A Q

vegna @

vidbotar- \

skammts af ¢

ritonaviri. 9

Darunavir Viekira)q:_ arunavir 0,92 0,76 0,52 Ré4dlagdur skammtur af

dasabuvyii, W (0,87-0,98) (0,71-0,82) (0,47-0,58) | darunaviri er 800 mg einu
@ < 0,86 0,86 0,87 sinni 4 sélarhring, 4n

800 mg einu k ombl%caswr (0’717_5(2"95) (0’719‘_209’94) (0’812'3%92) ritonavirs, pegar gefid 4

sinmi & @ paritaprevir | (1,14-2,09) | (1,04-1.61) | (1,09-1,54) | S2ma tima og Viekirax +

solarhring PN 1,10 0,94 0,90 dasabuvir (ritonavir

(gefid ds dasabuvir | (0,88-1,37) | (0,78-1,14) | (0,76-1,06) | skammtur i Viekirax

tima) _e Viekirax | <> darunavir 0,99 0,92 0,74 magnar upp lyfjahvarfa

K\ an (0,92-1,08) (0,84-1,00) (0,63-0,88) | ahrif darunavirs). Pessa
Verw dasabuvirs lyfjagjof ma nota ef
attur: « Umfang milliverkana var svipad og fyrir | utbreitt PI-6nzemi er ekki
Mmr ombi;asvir o Viekirax Ir ;ijsabuvir. — til stadar (p.e. skortur 4
paritaprevir | (1,35-324) | (136-2.75) | (1,41-2,42) ;’;ikm;:;e;t’i‘; tengdti

darunaviri (RAMs), sja
einnig kafla 4.4.
Ekki er porf &

skammtaadlogun fyrir
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
Viekirax med dasabuviri.
g
Samhli %amnavirs
og Vi x + dasabuvir er
el:gé 1620 hja
ukligum med utbreitt
@) &mi.
,,t)Meéferé med darunaviri +
@ Viekirax an dasabuvirs er
\k— ekki radlogd (1
( paritaprevir).
Darunavir/ Viekirax + | <> darunavir 0,87 0,80 0,57
ritonavir dasabuvir (0,79-0,96) | (0,74-0,869m, [0,48-0,67)
| ombitasvir 0,76 0,7% > 0,73
(0,65-0,88) -0.8Q) (0,64-0,83)
0,70 0,83
600/100 mg paritai)revir (0,43-1,12) (0,69-1,01)
tvisvar 1 0,84 0,54
smnum a dasabuvir (0,67-1,05) 4 (0,49-0,61)
solarhring Viekirax Ekkigannsakad.
an Svipud ahrif dztlud og Sdust'med Viekirax + dasabuvir.
Verkunar- dasabuvirs {
hattur:
Obekktur -0
Darunavir/ Viekirax + | 71 darunavir %?7 9 1,34 0,54
ritonavir dasabuvir 4, 10,70-0,90) (1,25-1,43) (0,48-0,62)
- \ v 0,87 0,87 0,87
ombit »| (0,82-0,93) (0,81-0,93) (0,80-0,95)
0,70 0,81 1,59
800/100 mg pqgitaprge ir | (0,50-0,99) | (0,60-1,09) | (1,23-2,05)
einu sinni a \ 0,75 0,72 0,65
solarhring ) buvir | (0,64-0,88) | (0,64-0,82) | (0,58-0,72)
(gefid med 12 | Viekira ) Ekki rannsakad.
klst. millibili) | an Awtlad: Svipud ahrif og saust med Viekirax + dasabuvir.
dasabu@
Verkunar- k
hattur:
Obekktur @

Lopinavi Viekirax + | <> lopinavir 0,87 0,94 1,15 Samhlidanotkun er
ritonavif ) dasabuvir (0,76-0,99) (0,81-1,10) (0,93-1,42) | frabending (sja kafla 4.3).
© 1,14 1,17 1,24
ombitasvir | (1,01-1,28) (1,07-1,28) (1,14-1,34)
A 1 2,04 2,17 2,36
00/100%g paritaprevir | (1,30-3,20) | (1,63-2,89) | (1,00-5,55)
VN , PN 0,99 0,93 0,68
simnum a dasabuvir (0,75-1,31) (0,75-1,15) (0,57-0,80)
solarhring Viekirax <> lopinavir
an Umfang milliverkana var svipad og fyrir
Verkunar- dasabuvirs Viekirax + dasabuvir.
hattur: Aukin i Umfang milliverkana var svipad og fyrir
Gtsetning fyrir ombitasvir Viekirax + dasabuvir.
paritapreviri 1 4776 | 6.10 [ 1233
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
getur verio paritaprevir | (3,54-6,39) (4,30-8,67) (7,30-
vegna 20,84) ’\
homlunar K
lopinavirs 4 A
CYP3A/ @
flutnings- \
proteina %
utfleedis og ’ft
steerri >
skammts af @
ritonaviri. *.
Indinavir Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: K Samhlidanotkun er
Saquinavir med eda an ) ) @ frabending (sja kafla 4.3).
Tipranavir dasabuvirs | 1 paritaprevir
Verkunar- @
hattur: ”b
proteasa-
hemlar hamla @
CYP3A4
HIV VEIRUHAMLANDI LYF: BAKRITAHEMLA ERU EKKI NUKLEOSID (NNRTIs)
Rilpivirin? Viekirax + | 1 rilpivirin 2,55 3,25 3,62 Samhlidagjof Viekirax og
dasabuvir (2,08.33 <) (2,80-3,77) (3,12-4,21) rilpivirins einu sinni 4
25 mg einu N 1 1,09 1,05 solarhring skal adeins
sinni 4 "mb‘;asv“ 20) (1’014;5 14) (1’001 '915’08) ihuga hi4 sjiklingum 4n
solarhring, paritapr eV(&O, 81) (0’93’_1, 64) (0,8 4_1,07) pekktrar }engmgar QT-bils
gefid ad r N og sem fa ekki
morgni med y samhlidamedferd med
mat — 1,18 1,17 1,10 lyfjum sem lengja
aag{buvir (1,02-1,37) (0,99-1,38) (0,89-1,37) | QT-bilid. Ef samsetningin
Viekirax i* Ekki rannsakad: er notud skal vidhafa
Verkunar- an vipud ahrif aztlud og sdust med Viekirax + dasabuvir. eftirfylgni med
hattur: dasabuyi !: hjartalinuriti reglulega, sja
Ritonavir @ kafla 4.4. Ekki er porf &
hamlar skammtaadlogun fyrir
CYP3A4. k Viekirax med eda an

RN

)

<

dasabuvirs.

tenofoviy/diso

p

famarat
600/300/200
mg einu sinni
4 so6larhring

Verkunar-
hattur:

Efavi%\v
emtriaa

Viekirax
med eda an
dasabuvirs

Samhlidagjof byggd a efavirenz (ensimvirkir)
medferdarazetlun med paritapreviri/ritonaviri + dasabuviri
leiddi til haekkunar & ALAT og pvi var rannsékninni haett

snemma.

Samhlidanotkun med
efavirenz er frabending
(sja kafla 4.3).
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir

legur ASAMT
verkunar-

hattur

milliverkana

Efavirenz

orvar ¢

hugsanlega K\

CYP3A4.

Nevirapin Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Sm@an tkun er

etravirin med eda an A ing (sja kafla 4.3).

dasabuvirs | | ombitasvir

| paritaprevir
| dasabuvir

2

’

HIV VEIRUHAMLANDI LYF: HEMILL A FLUTNING VID SAMPATT

transfer inhibitor)

U STRENGJA (integrase strand

Dolutegravir | Viekirax + 1 ' 122 138 36 Skammtaadlogun er ekki
dasabuvir dolutegrav1 (1’ 1 5_1,29) (1’30_1’47) 1 9_1,55) nauésynleg fyrir

50 mg einu r -r\b dolutegravir pegar pao er

sinni 4 < 0,96 0,95 Q 0,92 gefid med Viekirax med

. ombitasvir | (0,89-1,03) (0,90-1,00 (0,87-0,98) , .
solarhring - % eda an dasabuvirs.
paritaprevi 0,89 0,66

Verkunar- r (0,69-1,14) @1,04) (0,59-0,75)

hattur: — 1,01 'Q 0,98 0,92

hugsanlega dasabuvir | (0,92-1,1 1)&1 0,92-1,05) (0,85-0,99)

vegna Viekirax Ekki rannsakad.

hémlunar an Gert er rad fyrir sgipadri Verkun og fyrir Viekirax +

paritaprevirs, | dasabuvirs o asabuvir.

dasabuvirs og

ombitasvirs & Q

UGTI1ALl og Q

hémlunar @

ritonavirs a \

CYP3A4 ‘s

Raltegravir Viekirax + 4 2,33 2,34 2,00 Skammtaadlogun er ekki
dasabuvi egravir | (1,66-3,27) (1,70-3,24) (1,17-3,42) | naudsynleg fyrir raltegravir

400 mg Ekki vard Vgrt vid klir}i.skt m.arktaek'aq breytingar é. . eda Viekirax med eda 4n

tvisvar @ utsetningu .fyrlr’ d?sabuvm, pa.i.rltaprewr.l og oml?ltasY}rl dasabuvirs.

: ) (sem byggjast 4 sogulegum gdgnum) vid samhlidagjof.

sinum a Vi@ax 1 1,22 1,20 1,13

s6larhring raltegravir | (0,78-1,89) |  (0,74-1,95) | (0,51-2,51)
@buvirs

Verkunar; Ekki vard vart vid kliniskt marktaekar breytingar 4

hattur: Au ) ttsetningu fyrir dasabuviri, paritapreviri og ombitasviri

ﬁtsetnKNr
raltegfaviti
em?&é
Mpess ad
paritaprevir,
ombitasvir og
dasabuvir

hamla
UGTI1A1l.

(sem byggjast 4 sogulegum gdgnum) vid samhlidagjof.

HIV ANDVEIRULYF: NUKLEOSIDPHEMLAR
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
Abacavir/ Viekirax + il 0,87 0,94 A ekkivig | Skammtaadlogun er ekki
lamivudin dasabuvir abacavir | (0,78-0,98) (0,90-0,99) naudsy rir abacavir
) | . 0,78 0,88 1,29 eda lam‘%egar pad er
600/300 mg lamivudine | (0,72-0,84) (0,82-0,93) (1,05-1,58) gefid &i 11%a Viekirax
R — 0,82 0,91 0,92 ; .
einu sinni 4 ombitasvir | (0,76:0,89) |  (0,87-0.95) | (0,88-0,96) me@ adasabuvirs.
solarhring PN \
paritaprevi 0,84 0,82 0,73 %
r (0,69-1,02) (0,70-0,97) (0,63—0@
— 0,94 0,91 0,@)
dasabuvir | (0,86-1,03) (0,86-0,96) (0,88
Viekirax Ekki rannsakad. N l >
an Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Vie% o
Dasabuvir dasabuvir.
Emtricitabin/ | Viekirax + < em- 1,05 1,07 § 1,09 Skammtaadlogun er ekki
tenofovir dasabuvir tricitabin | (1,00-1,12) (1,00-1,1 » (1,01-1,17) | naudsynleg fyrir
N 1,07 1,13 \‘ 1,24 emtricitabin/tenofovir og
. tenofovir | (0,93-1,24) (1,07-1,20) (1,13-1,36) s .
200 mg einu o 0.89 ,-% 0.97 Vleklrax' med eda an
sinni & ombitasvir | (0,81-0,97) 2/05) | (0,00-1,04) | dasabuvirs.
solarhring ‘®
/300 mg einu 1 0,68 N 0,84 1,06
sinni & paritaprevi | (0,42-1,1 1)4\ 0,59-1,17) (0,83-1,35)
solarhring r (
- 35,7 0,85 0,85
dasabuvir | (s 8) (0,75-0,96) (0,73-0,98)
Viekirax — em- ang milliverkana var svipad og fyrir
an tricitabin <\ Viekirax + dasabuvir.
dasabuvirs VN N 0,80 1,01 1,13
ten@l (0,71-0,90) (0,96-1,07) (1,06-1,21)
’Y; Umfang milliverkana var svipad og fyrir
q@ Svir Viekirax + dasabuvir.
{
VN 1,02 1,04 1,09
@ paritaprevi | (0,63-1,64) (0,74-1,47) (0,88-1,35)
r
HIV ANDVEIRURYF: EFNI SEM ORVA LYFJAHVARFAAHRIF
Lyf sem Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er
inniha "b) me0 eda an frabending (sja kafla 4.3).
cobiciQ\ dasabuvirs
1 ombitasvir
Verkunag- 1 paritaprevir
w 1 dasabuvir
cobicistat
hamlar
CYP3A4
HMG CoA REDUKTASAHEMLAR
Rosuvastatin | Viekirax + 1 7,13 2,59 0,59 Daglegur
dasabuvir | rosuvastati | (5,11-9,96) (2,09-3,21) (0,51-0,69) | hamarksskammtur af
n
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
5 mg einu rosuvastatini skal vera
sinni & o 0,92 0,89 0,88 5 mg (sj 'k@ 4.4).
solarhring ombitasvir | (0,82-1,04) (0,83-0,95) (0,83-0,94) K
" 1 1,59 1,52 1,43 A
Verkunar- paritaprevi | (1,13-2,23) (1,23-1,90) (1,22-1,68) @
héttur: 5 Bd{ borf &
Paritaprevir @mmtaaélégun fyrir
hamlar — 1,07 1,08 1,1 ) iekirax med dasabuviri.
OATPBI og dasabuvir | (0,92-1,24) (0,92-1,26) (1,05-
paritaprevir, (
ritonavir eda | Viekirax i) 2,61 1,33 Y Daglegur
dasabuvir an rosuvastati | (2,01-3,39) (1,14-1,56) Q 0,74) | hamarksskammtur af
hamla BCRP. | dasabuvirs n Tt etk Vi a v rosuvastatini skal vera
VN mfang milliverkana var g fyrir -
ombitasvir Viekirax + da% 10mg (sjd kafla 4.4)
1 1,40 PN 1,06 Ekki er porf &
paritaprevi | (1,12-1,74) {, 1) (0,85-1,32) | skammtaadlogun fyrir
r @ Viekirax.
Pravastatin Viekirax + T 1,37 4\‘ 1,82 A ekki vid | Minnkid pravastatin-
dasabuvir | pravastatin | (1,1 14{) (1,60-2,08) skammtinn um 50%.
10 i
o ma e o @ 0.89 094 | Lo
st & ombitasvir 02) | (0,83-0,95) | (0,89-0,99) ier porf 4 _
solarhring skammtaadlogun fyrir
PN N 1900 0,96 1,03 Viekirax med eda an
Verkunar- dasabuyf®y [%0,87-1,14) (0,85-1,09) (0,91-1,15) | dasabuvirs.
hattur: \' 0,96 1,13 1,39
paritaprevir erltapr 1 (0,69-1,32) (0,92-1,38) (1,21-1,59)
hamlar N
Viekirax 1 Umfang milliverkana var svipad og fyrir
OATPIBI. . I .
an pravastatin Viekirax + dasabuvir.
dasabuyrs > — . .
@ > Umfang milliverkana var svipad og fyrir
k ombitasvir Viekirax + dasabuvir.
Q/ 1 1,44 1,33 1,28
paritaprevi | (1,15-1,81) (1,09-1,62) (0,83-1,96)

S

)

r

ar-
hattur:
paritaprevir
hamlar
OATP1B/BC
RP

o

Pitavastatin

Viekirax
med eda an
dasabuvirs

Ekki rannsakad. Aztlad:

1 fluvastatin

1 pitavastatin

Samhlidanotkun med
fluvastatini og pitavastatini
er ekki raologo (sja

kafla 4.4).

Rédlagt er a0 fresta
timabundid medferd med
fluvastatini og pitavastatini
medan 4 medferd med

Viekirax stendur. Ef porf
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
Verkunar- er 4 medferd med statini
hattur: medan 4 ferdinni
Paritaprevir stendur %ﬂlegt ad
hamlar skipt i minni
OATPIB ska@ga pravastatini
N vastatini.
Lovastatin Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: 4t Sémhlidanotkun er
simvastatin me0 eda an frabending (sja kafla 4.3).
atorvastatin dasabuvirs | 1 lovastatin, simvastatin, atorvastatin @
Verkunar- { :
hattur: @
hémlun &
CYP3A4/0A @
TP1B
ONAEMISBALANDI LYF AU
Ciclosporin Viekirax + T 1,01 2 15,8 begar hafin er
dasabuvir ciclosporin | (0,85-1,20) 3-7,14) (13,8- samhlidagjof med Viekirax
30 mg einu 18,09) skgl gefa einn ﬁmmta af
S > 0,99 1,08 1,15 heildar dagskammti
51@1 a ombitasvir (0’92_],@ (1,05-1,11) (1,08-1,23) | ciclosporins einu sinni &
solarhring, solarhring 4samt Viekirax.
stakur 1 },b 1,72 1,85 Fylgist med ciclosporin
skammtur? paritaprevi @,78) (1,49-1,99) (1,58-2,18) | gildum og adlagid
r skammta og/eda tidni
Verkunar- <;\ skammta eftir porfum.
héttur: Ahrif & \ @v 0,66 0,70 0,76 o
ciclosporin dasN (0,58-0,75) | (0,65-0,76) | (0,71-0,82) | Ekkier porfa .
Viekirax o 1 0,83 428 12,8 skammtaadlogun fyrir
cru vegna an Msporin | (0,720.94) | (3.66-5.01) | (10,6-15,6) | Viekirax med eda an
pess ad Y dasabuvirs.
. . dasabuvirs — . .
ritonavir - Umfang milliverkana var svipad og fyrir
hamlar ombitasvir Viekirax + dasabuvir.
CYP3A4 og @
meiri
litsetning k . 1 ' 1,39 1,46 1,18
paritaprevirs @ paritaprevi | (1,10-1,75) (1,29-1,64) (1,08-1,30)
getur stafa’é f
pviad e )
ciclos@
hamla
OA RP/
Everolimus Viekirax + ) 4,74 27,1 16,1 Samhlida gjof Viekirax og
dasabuvir everolimus | (4,29-5,25) | (24,5-30,1) | (14,5-17,9)" | everolimus er ekki radlogo
0,75 mg < 0,99 1,02 1,02 vegna markteekrar
stakur ombitasvir (0,95-1,03) | (0,99-1,05) | (0,99-1,06) aukningar 4 tsetningu
VN 1,22 1,26 1,06 . . .
skammtur paritaprevir | (1,03-143) | (1,07-149) | (0,97-1;16) | fyrir everolimus og ekkier
- 1,03 1,08 1,14 hagt ad adlaga skammta
Verkunar- dasabuvir | (0,90-1,18) | (0,98-1,20) | (1,05-1,23) | almennilega med peim
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
hattur: Ahrif 4 | Viekirax Ekki rannsakad: styrkleikum sem eru
everolimus an Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Viekirax + faanlegiplsia kafla 4.4).
eru vegna dasabuvirs | dasabuvir. Qx
pess ad A
ritonavir @
hamlar \
CYP3A4
Sirolimus Viekirax + | 1 sirolimus 6,40 38,0 19,6 Sémhlidanotkun sirolimus
dasabuvir (5,34-7,68) | (31,5-45,8) | (16,7-2 >og Viekirax og dasabuvirs
0,5 mg stakur . er ekki ra0l6gd nema
skammtur’ « 1,03 1,02 %ﬁv avinningur sé meiri en
ombitasvir (0,93-1,15) (0,96-1,09) Q ,12) shaettan (Sjé kafla 4.4). Ef
Verkunar- T 1,18 1,19 A 16 sirolimus er notad med
. paritaprevir | (0,91-1,54) | (0,97-1,46) 0-1,34) o .
hattur: Ahrif 4 - 1.04 1.07 N L3 Viekirax + da'sab'uwr, 4ad
sirolimus eru dasabuvir | (0,89-122) | (0,95-1420N (1,01-1,25) | gefa 0.2 mg sirolimus
vegna bess ad | Viekirax Ekki rannsakad: tvisvar i viku (4 3-4 daga
ritonavir an Gert er rad fyrir svipadri verkun ir Viekirax + fresti, somu tvo daga i
hamlar dasabuvirs dasabuvir. hverri viku).
CYP3A4 @ Fylgjast skal med péttni
sirolimus i bl6di 4 4 til 7
daga fresti par til 3
melingar 1 r60 syna
{ stoduga péttni sirolimus.
o Adlaga skal skammtinn
og/eda tioni skammta eins
Q og porfer a.
@ 5 dégum eftir ad medferd
\ med Viekirax + dasabuvir
’\ lykur 4 ad halda afram med
N ! skammtinn og
skammtationi sem var fyrir
Viekirax + dasabuvir
@ medferdina dsamt
reglulegu eftirliti med
Ak péttni sirolimus i blddi.
Tacrolimus ekirax + 1 3,99 57,1 16,6 Samhlidanotkun
dasabuvir tacrolimus | (3,21-4,97) (45,5-71,7) (13,0-21,2) | tacrolimus og Viekirax og
2 mg staku ) nd 0,93 0,94 0,94 dasablfvi.r er ekki ra’iélégé
ombitasvir | (0,88-0,99) (0,89-0,98) (0,91-0,96) | nema avinningur sé¢ meiri
skamig@r en ahzettan (sja kafla 4.4),
! 0,57 0,66 0,73 Ef tacrolimus er notad
Verku N paritaprevi | (0,42-0,78) (0,54-0,81) (0,66-0,80) | samhlida Viekirax og
h 7 Ahrif & r dasabuviri, skal ekki gefa
tacrolimus tacrolimus sama dag og
eru vegna PN 0,85 0,90 1,01 gjof Vieki?ax og .dasabl'lvir
pess ad dasabuvir | (0,73-0,98) (0,80-1,02) 0,91-1,11) | hefst. Daginn eftir ad gj6f
. . Viekirax og dasabuvirs
ritonavir hofst 4 ad hefja gjof
hamlar tacrolimus aftur me® minni
CYP3A4. skammti byggdan 4 péttni
tacrolimus 1 bl60i.
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
Viekirax i 4,27 85,8 24,6 Raolagdur skammtur
an tacrolimus | (3,49-5,22) (67,9-108) (19,7-30,8) | tacrolimys gr 0,5 mg a
dasabuvirs — . . 7 daga ‘Q
> Umfang milliverkana var svipad og fyrir
ombitasvir Viekirax + dasabuvir. Fylgj 1 med péttni
R c%us i heilblodi 1
paritaprevi ; g fi og medan 4
h

lida gjof Viekirax og

)dasabuviri stendur og

adlaga skammtinn og/eda
tioni skammta eins og porf
er 4. Vid lok Viekirax og
dasabuvir medferdar skal
taka mid af péttni
tacrolimus i blodi vid mat
4 vioeigandi skammti og
tioni skammta tacrolimus.

BETAORVAR TIL INNONDUNAR

Salmeterol Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: @v Samhlidanotkun er
meo eda an frabending (sja kafla 4.3).
Verkunar- dasabuvirs | T salmeterol @
hattur:
ritonavir
hamlar o
CYP3A4
INSULINSEYTINARORVI 0}
Repaglinid Viekirax Ekki rannsdkad®A&tlad: Geeta skal vartidar og purft
med eda an @ getur a0 minnka skammta
Verkunar- dasabuvirs | T re& repaglinids pegar pad er
hattur: * gefid samhlida Viekirax
paritaprevir 4 !\ med eda an dasabuvirs
hamlar
OATPIBI \L—
VODVASLAKANDI I@'
Carisoprodol | Viekirax ! 0,54 0,62 A ekki vid | Skammtaadlogun er ekki
250 mg stakur mi Carisoprodol | (0,47-0,63) (0,55-0,70) naqésynlzg lfyrirk al
s carisoprodol; auka ska
skammtur sgbuviri "5 biasvir | 0,98 0,95 096 | qammios bad er kliniskt
,@ (0,92-1,04) | (0,92-0,97) | (0,92-0,99) naudsynlegt.
Verkungrhg — 0,88 0,96 1,14
ur: C‘Km paritaprevir (0,75-1,03) | (0,85-1,08) | (1,02-1,27)
Srvu <> dasabuvir 0,96 1,02 1,00
vol (0,91-1,01) | (0,97-1,07) | (0,92-1,10)
e
Viekirax Ekki rannsakad.
an Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Viekirax +
dasabuvirs dasabuvir.
Cyclobenza- | Viekirax | | cycloben- 0,68 0,60 A ekki vio | Skammtaadldgun er ekki
prin 5 mg med zaprin (0,61-0,75) | (0,53-0,68) naulésgnleg fyrir ka skal
e cyclobenzaprin; auka ska
stakur dasabuviri e, ombitasvir 0,98 1,00 1,01 sl};ammt ef gaé er kliniskt
skammtur (0,92-1,04) | (0,97-1,03) | (0,98-1,04)
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
<> paritaprevir 1,14 1,13 1,13 naudsynlegt.
Verkunarhatt (0,99-1,32) | (1,00-1,28) | (1,01-1,25) ’\
ur: minnkun > dasabuvir 0,98 1,01 1,13 K
hugsanlega (0,90-1,07) | (0,96-1,06) | (1,07-1,18) A
vegna @
homlunar \
ritonavirs a @
CYPIA2 AN
Viekirax Ekki rannsakad. \¥
an Gert er rad fyrir svipadri verkun og fyrir Viekira @
dasabuvir dasabuvir. Q.

S

L4

DEYFANDI OG VERKJASTILLANDI LYF

&
ekki vid

Paracetamol Viekirax « 1,02 1,17 Skammtaadlogun er ekki
gefio sem + paracetamol (0,89-1,18) (1,09-‘6~ naudsynleg fyrir
fastur dasabuvir | <> ombitasvir 1,01 0,97 0,93 paracetamol pegar pad er
skammtur (0,93-1,10) m,OZ) (0,90-0,97) | gefid med Viekirax med
hydrocodon/p <> paritaprevir 1,01 \d3 1,10 eda an dasabuvirs.
aracetamol) (0,80-1,27) @9-1,18) (0,97-1,26)
< dasabuvir 1,13 1,12 1,16
300 mg stakur (1,01-1, (1,05-1,19) | (1,08-1,25)
skammtur Viekirax i rannsakad.
an Gert er rad fyrir ﬁéri verkun og fyrir Viekirax +
dasabuvir 6 dasabuvir.
s
Hydrocodon | Viekirax ) Q\" A7 1,90 A ekkivid | fhuga tti minnkun
(sem hluti af | + hydrocodor (1,14-1,40) | (1,72-2,10) hydrocodons um 50%
fostum dasabuvir Breytingér fyrir ombitasvir, paritaprevir og dasabuvir eru | og/eda fhuga kliniska
skammti . é\ﬂgr somu og fyrir paracetamol hér ad framan eftirfylgni pegar gefid
hydrocodon/p \ samhlida Viekirax med eda
aracetamol) ‘% an dasabuvirs.
5 mg stakur @,k
skammtur
Verkunarhatt é
ur: ritonavir
hamlar
CYP3 A%,
OPIOTR, ™~
Me@‘ Viekirax + | o R- 1,04 1,05 094 [ Ekkier porfa
dasabuvir methadon | (0,98-1,11) (0,98-1,11) (0,87-1,01) | skammtaadlégun fyrir
M mg S 0,99 0,99 0,86 methadon og Viekirax med
methadon | (0,91-1,08) (0,89-1,09) (0,76-0,96) 8 4n dasabuvirs.

einu sinni 4
solarhring®

<> paritaprevir/ombitasvir/dasabuvir (byggt & samanburdi

vixlrannsokna)
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
Viekirax Umfang milliverkana var svipad og fyrir Viekirax +
an dasabuvir. o
dasabuvirs &\
N
buprenorphin/ | Viekirax + 1 bu- 2,18 2,07 3,12 ‘?{i er porf a
naloxon dasabuvir | prenorphin | (1,78-2,68) (1,78-2,40) (2a29'4z%>s ammtaadlogun fyrir
T norbu- 2,07 1,84 2,1 buprenorphin/naloxon og
424 mg/1-6 prenorphin | (1,42-3,01) (1,30-2,60) (’1,49-. Viekirax med eda an
. L 1 naloxon 1,18 1,28 1 .
mg einu sinni (0.81-1,73) | (0.92-1.79) W dasabuvirs.
4 solarhring® «> ombitasvir/paritaprevir/dasabuvir (byggt &nburéi
vixlrannsokna) %
Verkunar- Viekirax 1 bu- 1,19 1,51 60.' 1,65
hattur: an prenorphin | (1,01-1,40) (1,27-1, (1,30-2,08)
Ritonavir dasabuvirs 1 norbu- ~
hamlar prenorphin Umfang millive\‘%ar svipad og fyrir
<> naloxon Viekirax %sdasabuyvir.
Ifz:r{ift’sl;?jv?f > ombitasvir/paritaprefvir/dasWr (byggt 4 samanburdi
. vixlrafin a)
ombitasvir og
dasabuvir
hamla UGT. {
N
FOSFODIESTERASA (PDE-5) HEMLAR(_ N
Sildenafil Viekirax | Ekki rannsgkadyAtlao: Samhlidanotkun er
(begar notad | med eda an ) @ frabending (sja kafla 4.3).
sem medferd | dasabuvirs | | Sll&
vid lungna- .
hibrystingi) J !\
Verkunar- w:—
hattur: @
ritonavir
hemlar k
CYP3A4 gﬁ'
PROTONPUMPWAIEMLAR
Omepraz%’ Viekirax + ! 0,62 0,62 A ekki vid | Notid sterri omeprazol-
’\ dasabuvir omeprazol | (0,48-0,80) (0,51-0,75) skammta pegar pad 4 vid
40 m ‘e& o 1,02 1,05 1,04 | Kiiniskt.
- ombitasvir | (0,95-1,09) (0,98-1,12) (0,98-1,11)
{Larhsi) Radl 1,19 1,18 0,92
w parm;preVl (1,04-1,36) (1,03-1,37) (0,76-1,12) Ekki er porf4
Verkunar- PEN 1,13 1,08 1,05 skammtaadlogun Fyrir
hattur: dasabuvir | (1,03-1,25) (0,98-1,20) (0,93-1,19) | Viekirax med eda an
Ritonavir dasabuvirs.
brvar Viekirax ! 0,48 0,46 A ekki vid
CYP2C19. an omeprazol | (0,29-0,78) (0,27-0,77)
dasabuvirs > Umfang milliverkana var svipad og fyrir
ombitasvir Viekirax + dasabuvir.
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
> ¢
paritaprevi K\
r \
Esomeprazol | Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Stee ‘Mmta af
Lansoprazol med eda an | | esomeprazol, lansoprazol o@dazoli/lansoprazoli
dasabuvirs X purft pegar pad a vid
Verkunar- %\iskt
hattur: 4t>
ritonavir @
hamlar
CYP2C19 +
ROANDI LYF/ SVEFNLYF &
Zolpidem Viekirax + o 0,94 0,95 ekki vid | Ekki er porf 4
dasabuvir zolpidem | (0,76-1,16) (0,74-1,23 skammtaadlégun fyrir
5 mg stakur = 1.07 04 zolpidem.
skammtur ombitasvir | (1,00-1,15) (1,00-1,08) o
l 0.63 1.23 Ekki er porf & .
paritaprevi | (0,46-0,86) (1,10-1,38) | skammtaadlogun fyrir
r Viekirax med eda an
(Q dasabuvirs.
VN 0,93 0,95 0,92
dasabuvir | (0,84-1403) (0,84-1,08) (0,83-1,01)
Viekirax i rannsakad.
an Svipud éhrif § g saust med Viekirax + dasabuvir.
dasabuvirs &
Alprazolam Viekirax + 1 , 1909 1,34 A ekki vid | Mzlt er med klinisku
dasabuvir | alprazolamy '\(1,003-918,15) (1,1152)10,55) T eftirlit med sjiklingum.
0,5 mg stakur ombiGE | (0.93-1.04) | (0.96-1.04) | (0.93.1,04) | ugamd ad minnka
skammtur > alprazolam-skammtinn
ﬁ’) | 091 0,96 12 | fiir pvi hver klinisk
N éf];a revi | (0,64-1,31) (0,73-1,27) (1,02-1,23) .
Verkunar- r svorun verour.
hattur:
ritonavir @ < 0,93 0,98 1,00 Ekki er porf &
hamlar dasabuvir | (0,83-1,04) (0,87-1,11) (0,87-1,15) | skammtaadlégun fyrir
CYP3A4. V@ax Ekki rannsakad: Viekirax med eda an
Svipud ahrif detlud og sdust med Viekirax + dasabuvir. dasabuvirs.
@buvirs
0
Mida til | Viekirax Ekki rannsakad. Aztlad: Samhlidanotkun er
innﬂ%‘ meo eda an frabending (sja kafla 4.3).
Wa dasabuvirs | T midazolam eda triazolam
Ef midazolam & formi
Verkunar- stungulyfs (parenteral) er
hattur: gefid samhlida Viekirax
ritonavir med eda an dasabuvirs skal
hamlar fylgjast vel med kliniskum
CYP3A4 merkjum um
ondunarbzelingu og/eda
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir
legur ASAMT
verkunar-
hattur
milliverkana
langvarandi slevingu og
ihuga skaf’
skammt; %.m.
o [
Diazepam Viekirax + ldiazepam 1,18 0,78 A ekki vio T porf a
dasabuvir (1,07-1,30) | (0,73-0,82) mtaadlogun fyrir
2 mg stakur l 1,10 0,56 A ekki v 1azepam; auka skal
skammtur nordiazepam | (1,03-1,19) | (0,45-0,70) skammt ef pad er kliniskt
<> ombitasvir 1,00 0,98 9 naudsynlegt.
Verkunarhatt (0,93-1,08) | (0,93-1,03) | (9.3§0.98)
ur: orvun A4 0,95 { R
CYP2C19 af paritaprevir | (0,77-1,18)
voldum <> dasabuvir 1,05
ritonavirs (0,98-1,13)
Viekirax Ekki rannsa% -
an Gert er rad fyrir svipadri ver fyrir Viekirax +
dasabuvirs dasabtz'
SKJALDKIRTILSHORMON
Levothyroxin | Vierkiax Ekki rannsakad. Atlad: @ Kliniskt eftirlit og
med eda an ) { skammtaadlogun getur
Verkunar- dasabuvirs | T levothyroxin o verid naudsynleg fyrir
hattur: levothyroxin.
Paritaprevir, Q
ombitasvir og Q
dasabuvir
hamla \
UGTI1A1 .

eda an dasabuvir

in & Cax 0g AUC hjé veirulyfjum med beina verkun (DAAs) og lopinavir voru svipud

1. Lopinavir/ritonavir SIWImg einu sinni 4 so6larhring (gefid ad kvoldi) var einnig gefid asamt Viekirax, med

og sast pegar l(@r
dasabuvirs.

t/ritonavir 400/100 mg tvisvar sinnum & s6larhring var gefid 4samt Viekirax med eda an

2. Rilpivirir@nig gefid ad kvoldi med mat og seint ad kvoldi, 4 klst. eftir kvoldmat, asamt Viekirax +

dasabuv

inum tveimur rmum rannsoknarinnar. Ahrif utsetningar fyrir rilpivirini voru svipud og saust

ilpivirin var gefid ad morgni med mat asamt Viekirax + dasabuvir (synt i toflunni hér ad ofan).

4

3 '}porin 100 mg gefid eitt sér, 10 mg gefid asamt Viekirax og 30 mg gefid d4samt Viekirax + dasabuviri. Synd
*ru stodlud skammtahlutfoll fyrir ciclosporin vegna milliverkana vid Viekirax med eda an dasabuvirs.

VCQ:: péttni 12 klst. eftir stakan skammt af everolimusi.

5. Sirolimus 2 mg var gefio eitt sér, 0,5 mg gefin med Viekirax + dasabuvir. Synd eru st6dlud skammtahlutfoll fyrir
sirolimus vegna milliverkana vid Viekirax + dasabuvir.

6. Ca4:= Péttni 24 kist. eftir stakan skammt af ciclosporini, tacrolimusi eda sirolimusi.

7. Tacrolimus 2 mg var gefid eitt sér, 0,5 mg gefid asamt Viekirax og 2 mg voru gefin 4samt Viekirax + dasabuvir.
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Lyf/hugsan- GEFID AHRIF Chnax AUC Cirougn Kliniskar athugasemdir

legur ASAMT

verkunar-

hattur

milliverkana
Synd eru stodlud skammtahlutfoll tacrolimus vegna milliverkana vid Viekirax med og &4n dasabuvirs.
.
8. St6dlud skammtaviomid tilkynnt fyrir methadon, buprenorphin and naloxon. &\

Athugid: Skammtar fyrir Viekirax og dasabuvir voru: Ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 m%‘ir 100 mg, einu
sinni 4 s6larhring og dasabuvir 400 mg tvisvar 4 sélarhring eda 250 mg tvisvar a solarhring. (Syiuo utsetning fyrir
dasabuviri naest vid notkun 400 mg lyfjaformsins og 250 mg taflanna. Viekirax med e uvirs var gefio i
fjolskdommtum i 6llum rannsdknum 4 milliverkunum nema rannséknum a millivekuns arbamazepin, gemfibrozil,
ketoconazol og sulfamethoxazol/trimethoprim. 4

Boérn

Rannsoknir 4 lyfjamilliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hj ;i& m
4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri / getnadarvarnir hja korlum og k®

Geeta verdur sérstaklega mikillar varadar til ad kom fyrir pungun hjé konum hvort sem peer eru
sjuklingar eda makar karlmanna sem taka Viekirax lida ribavirini. Synt hefur verid fram a
marktek vanskapandi og/eda fosturvisiseydandi ghrif hja 6llum dyrategundum sem voru utsettar fyrir
ribavirini. Pvi mega hvorki pungadar konur né kyns makar pungadra kvenna nota ribavirin. Sja
frekari upplysingar i samantekt & eiginleikumyibavirins.

getnadarvorn medan 4 medferd med ribayvirini stendur og i 4 manudi eftir ad medferd lykur.

Kvenkyns sjuklingar: Konur & barneig@ iga ekki ad fa ribavirin nema notud s¢ drugg
Frabending er fyrir notkun etinyw s samhlida Viekirax (sja kafla 4.3 og 4.4).

Karlkyns sjiklingar og kvenkymg makar peirra: Annadhvort karlkyns sjuklingar eda kvenkyns makar
peirra & barneignaraldri v ota einhvers konar 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med
ribavirini stendur og 1 7% i eftir ad medferd lykur.

Medganga @

Mjog takmarka plysingar liggja fyrir um notkun Viekirax hja pungudum konum. Vanskoépun

hefur komid framl Jrannsoknum a4 ombitasviri og paritapreviri/ritonaviri 1 dyrum (sja kafla 5.3).

Hugsanleg.ahetta hjd ménnum er ekki pekkt. Ekki skal nota Viekirax 4 medgongu eda hja konum &
ﬁ%i sem ekki nota drugga getnadarvom.

barneigna
Frab ggar vardandi notkun ribavirins 4 medgongu eiga vid ef ribavirin er gefid samhlida Viekirax
(sjaCmmig samantekt & eiginleikum ribavirins).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort paritaprevir/ritonavir eda ombitasvir og umbrotsefni peirra skiljast ut i
brjostam;jolk. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf hjé dyrum syna ad virka efnid og umbrotsefni
pess skiljast ut 1 mjolk (sja kafla 5.3). Vegna mogulegra aukaverkana lyfsins 4 born 4 brjosti parf ad
taka akvordun um hvort eigi ad heetta brjostagjof eda haetta medferd med Viekirax med mikilvaegi
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medferdarinnar fyrir médurina i huga. Sja samantekt & eiginleikum ribavirins vardandi samhlidagjof
ribavirins handa sjuklingum.

Frj6semi

Engar upplysingar um ahrif Viekirax a frjosemi liggja fyrir. Dyrarannsoknir benda ekki til skadlegra
ahrifa a frjosemi (sja kafla 5.3). ’K\

Viekirax hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Upplys zﬁiklinga
um ad greint hefur verid fra preytu medan & medferd med Viekirax samhlida dasab\% ribavirini

stendur. (sja kafla 4.8).

Algengustu aukaverkanirnar (hja meira en 20% sjuklinga) sem g&@ré hja sjuklingum sem fengu
S)

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Viekirax og dasabuvir med ribavirini voru preyta og 6gledi. Hlut klinga sem hettu endanlega
medferdinni vegna aukaverkana var 0,2% (5/2.044) og hja 4,8% (99/2.044) sjuklinga var skammtur
ribavirins minnkadur vegna aukaverkana. tfb

Q

Samantekt um Oryggi er byggd 4 samantekt gagna \'@kum 2. stigs og 3. stigs rannsoknum hja
einstaklingum sem fengu Viekirax og dasabuvir,jned €da an ribavirins. Meirihluti aukaverkana i

toflu 3 eru af alvarleikagradu 1 hvad vardar ly edferdir med Viekirax og dasabuviri.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru taldar upp eftir liffee
algengar (>1/10), algengar (=1/100 til
(>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjal

1 og tioni: Tioni er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog
; jaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgefar
ir (<1/10.000).

Tafla 3. Aukaverkanir sem haﬁ&é fram med Viekirax samhlidoa dasabuviri, med og dn
L 4

ribavirins \
&

Tioni Vleklr??b:v(:iis;f e Vieki”;‘ N g;‘;ab“Vir
Q) N =2.044
Blod og eitlar
Algengar h« | Blodleysi |
Oncemiskerfi </
Tioni ekldet | Bradaofnemisvidbrogd | Bradaofnemisvidbrogd
Efnas, 17 'Mcering
Sjald N | Vessapurrd |
Ge vandamal
aléengar | Svefnleysi |
Meltingarfeeri
Mjog algengar Ogledi, nidurgangur
Algengar Uppkost
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt Yersnz.mdi lifrarstarfsemi og Yersns.mdi lifrarstarfsemi og
lifrarbilun lifrarbilun
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Hud og undirhuo

Mjog algengar Kladi
Algengar Kladi
Mjog sjaldgaefar Ofsabjugur Ofsabjugur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a tkomustao

brottleysi

Mjog algengar breyta

¢\

medtdldum sjuklingum med skorpulifur.

*Gagnasafn felur i sér alla sjuklinga sem syktir eru af arfgerd 1 ur 2. stigs og 3. stigs rannsé& ad

Athugid: Sja toflu 4 vegna 6edlilegra rannsoknanidurstadna.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ti0ni aukins 6bundins gallrauda (indirect hyperbilirubinemia) var heerri hja sj
einkennalausa skorpulifur en peim sem ekki voru med skorpulifur pegar tibavi

lyfjamedferdinni.

Oedlilegar rannséknaniourstoour
Breytingum 4 véldum rannsoknanidurstodum er lyst i

einfalda framsetningu. Ekki skal gera beinan samanburd & ranns

peirra.

Tafla 4. Nokkrar éedlilegar rannséknanidurstodur af @um meoferdar

toflu 4. Da&u settir fram hlid viod hlio til ad

um vegna mismunandi gerdar

SAPPHIRE I og I1 QEVARL IL IIT og IV TURQUOISE 11
. (sjukl. m. skorpulifur)
Viekirax og dasabu Viekirax og dasabuvir | Viekirax og dasabuvir +
Rannséknabreytur ribavirin é ribavirin
12 vi 12 vikur 12 eda 24 vikur
N =509 N =380
)») n (%) n (%)
ALAT
>5-20 x ULN* (graoa 3) \/765 (0,8%) 1/509 (0,2%) 4/380 (1,1%)
>20 x ULN (grada 4) v/765 (0,4%) 0 2/380 (0,5%)
Heméglébin (blooraudi
<100-80 g/l (gréd0a2) 79 = 41/765 (5,4%) 0 30/380 (7,9%)
<80-65 g/l (grada 3) </ 1/765 (0,1%) 0 3/380 (0,8%)
<65 g/l (grada 4) ( 0 0 1/380 (0,3%)
Heildar bilirabiffy .~
>3-10 x ULN (M 3) 19/765 (2,5%) 2/509 (0,4%) 37/380 (9,7%)
>10 x U 40a 4) 1/765 (0,1%) 0 0

*ULN; 'Mk edlilegra gilda samkvemt rannsoknarstofu.
gra g

L\
k g‘ALAT 1 sermi

Samanteknar greiningar kliniskra rannsokna & Viekirax og dasabuviri, med og an ribavirins syna ad
1% patttakenda fengu haekkad ALAT 1 sermi sem var meira en 5-fold edlileg efri mork (ULN) eftir ad
medferd hofst. Par sem tioni slikrar heekkunar var 26% hja konum sem toku samhlida lyf sem
innihéldu etinylestradiol ma ekki nota slik lyf med Viekirax, med eda an dasabuvirs. Ekki kom fram
aukin tioni haekkads ALAT med 60rum gerdum estrogena sem algengt er ad notud séu i
hormoénauppbotarmedferd (t.d. estradiol og samtengd estrogen). Hekkad ALAT er yfirleitt
einkennalaust og kemur vanalega fram a fyrstu 4 vikum medferdar (medaltimi 20 dagar, fra
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8-57 dogum) og flest tilvikin ganga til baka vid aframhaldandi medferd. Tveir sjuklingar heettu &
Viekirax og dasabuviri vegna hakkunar &4 ALAT, par af einn sem tok etinylestradiol. brir gerdu hl¢ &
notkun Viekirax og dasabuviri i einn til sjo daga, par af einn sem tok etinylestradiol. Meirihluti
haekkana ALAT var skammvinnur og metinn sem lyfjatengdur. Hekkad ALAT var almennt ekki tengt
haekkun a bilirabini. Skorpulifur var ekki dhattupattur fyrir heekkad ALAT (sja kafla 4.4).

Aukning bilirubins [ sermi ’\

Skammvinn bilirabin haekkun i sermi (adallega 6bundins bilirubins) kom fram hja sjﬁkling%im
fengu Viekirax og dasabuvir med ribavirini i tengslum vid homlun & bilirabinflutningsprétein
OATPI1B1/1B3 fyrir tilstilli paritaprevirs og blodlysu af voldum ribavirins. Bilirubin %‘1 kom
fram eftir upphaf medferdar, nddi hamarki i rannsoknarviku 1 og gekk til baka med éhaldandi
medferd. Bilirabin haekkun tengdist ekki haekkun aminétransferasa. Aukning ()b‘@n ilirabins kom
sjaldnar fram hja sjuklingum sem fengu ekki ribavirin.

Lifrarpegar @

Heildaroryggi hja lifrarpegum med HCV-sykingu sem fengu Viekira gbuvir og ribavirin (til
vidbotar vid onemisbelandi lyf) var svipad og hja sjuklingum se Viekirax, dasabuvir og
ribavirin 1 3. stigs kliniskum rannséknum, p6 ad nokkrar aukaverjeagir Veeru tidari. Tiu sjuklingar
(29,4%) meeldust a.m.k. einu sinni eftir upphafsgildi med bloora 1ldi sem var leegra en 10 g/dl. Hja
10 af 34 sjuklingum voru ribavirin skammtar adlagadir ve kkunar blodrauda og hja 2,9% (1/34)
var gert hlé & notkun ribavirins. Skammtaadlogun ribaviri i ekki ahrif & SVR-svorun. Fimm
sjuklingar sem allir fengu 1.000 til 1.200 mg ribavirin & ring sem upphafsskammt vid upphaf
medferdar, purftu ad fa erythropoietin. Enginn sjuklin, urfti bloogjof.

Sjuklingar beedi med HIV og HCV sykingar

Heildardryggi hja sjuklingum med baedi HCY ogWHIV-1 sykingar var svipad og hja sjuklingum

einungis med HCV sykingu. Timabundin n heildarbilirabins >3 x edlileg efri mork (ULN)
(adallega Obeint) kom fram hja 17 (27,0% linga; 15 peirra sjiklinga fengu atazanavir. Enginn
sjuklinganna med gallraudadreyra varj med haekkun 4 amindtransferasa.

Einstaklingar syktir af arfgerd ])&a an skorpulifrar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda
nyrnasjukdom a lokastigi ¢
Viekirax og dasabuvir med, eah ribavirins var metid hja 68 einstaklingum med sykingu af arfgerd 1
med eda an skorpulifra varlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom 4 lokastigi (sja

kafla 5.1). Heildaréryg%eim sem voru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi var svipad og sést i
fyrri 3. stigs rannsoknl ja peim sem voru ekki med alvarlega skerta nyrnastarfsemi, nema fleiri
purftu & inngripi ad halda vegna minnkads sermisblodrauda sem tengist ribavirini. Medalupphafsgildi
blodrauda var 12 i/dl og medallaekkun blodrauda i lok medferdar hja peim sem fengu ribavirin var
1,2 g/dl. Hja 3 eim 50 sem fengu ribavirin purfti ad gera hlé & medferd med ribavirini og 11 af
pessum einstaklingum fengu einnig medferd med erythropoietin. Hja fjérum einstaklingum var
bl(’)érau’% <8 g/dl. Tveir einstaklingar fengu bl6dgjof. Aukaverkanir blodleysis saust ekki hja

18 ei um syktum af arfgerd 1b sem ekki fengu ribavirin. Viekirax med eda an dasabuvirs var
einni 10 &n ribavirins hja 18 sjuklingum med sykingu af arfgerd la og arfgerd 4; engar
au\a;\(anir blodleysis saust hja pessum einstaklingum.

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi Viekirax hja bérnum og unglingum < 18 éara. Engar upplysingar
eru fyrirliggjandi.
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4
4.9 Ofskommtun (\\

Steersti skradi, staki skammtur sem gefinn var heilbrigdum sjalfbodalidum var 400 mg Avir
(med 100 mg ritonaviri), 200 mg ritonavir (med 100 mg paritapreviri) og 350 mg onibitaswit. Hvorki
komu fram aukaverkanir né ¢edlilegar rannsoknarnidurstodur tengdar paritapreviri, 691 iri né
ombitasviri. Skammvinn haekkun & ébeinu biliribini kom fram vid sterstu ska a
paritapreviri/ritonaviri. Vid ofskdmmtun er melt med ad fylgst s¢ med sjuklin ed tilliti til
einkenna um aukaverkanir eda ahrif og ad gripid sé til videigandi medferdar %ﬂkennum pegar 1

stao. &-
5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR @®

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Veirulyf til alteekrar notkunar, med ’e'brerkun a veirur. ATC-flokkur:
JOSAP53 (E )

Verkunarhattur @

Samhlidagjof Viekirax og dasabuvirs sameina;
og 6nemissvid sem ekki skarast verka & HC
eiginleikum dasabuvirs vegna lyfhrifacigintei

&'1 veiruhamlandi lyf sem med beinum verkunarhaetti
wmsum stigum 1 lifsferli veirunnar. Sja samantekt &
eirra.

Ritonavir
Ritonavir er ekki virkt gegn HCV. avir er CYP3A hemill sem eykur alteeka ttsetningu fyrir

CYP3A hvarfefninu paritapreviri.
.

Ombitasvir TN ‘\
Ombitasvir er HCV NSSdh ill sem er naudsynlegur fyrir veirueftirmyndun.

Paritaprevir @

Paritaprevir er HCY NS3/4A proteasahemill sem er naudsynlegur fyrir proteinsundrandi klofning
HCV-k60ads fjolpugteins (i fullmotud NS3, NS4A, NS4B, NS5A og NS5B protein) og er naudsynlegt
fyrir veiruefti un.

Virkni l @ra&ktun og/eda lifefnafraedilegar rannsoknir

N
Omb &/
Hri&ur (ECs0) ombitasvirs gagnvart stofnum af arfgerd la-H77 var 14,1 pM og 5 pM fyrir stofn af
W b-Conl 1 HCV frumuraektunarprofi (replicon cell culture assays). Virkni ombitasvirs dofnadi
11-1il 13-falt ef hlutfall plasma ur ménnum var 40%. Hrifstyrkur (ECso) ombitasvirs gagnvart afritum
sem innihéldu NS5A Ur hopi stofna 1 frumuraektunarprofi 4 HCV-afritum, sem ekki h6fou fengid
medferd, af arfgerd 1a og 1b var ad medaltali 0,66 pM (4 bilinu 0,35 til 0,88 pM; n=11) og 1,0 pM (a
bilinu 0,74 til 1,5 pM; n=11), 1 peirri r60. Gildi fyrir hrifstyrk (ECso) ombitasvirs var 12; 4,3; 19; 1,7;
3,2 og 366 pM gagnvart frumulinum afrita sem gerd eru Gr NS5A 1r stokum stofnum og standa fyrir
arfgerdir 2a, 2b, 3a, 4a, 5a og 6a, i sOmu rod.
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Paritaprevir
Hrifstyrkur (ECso) paritaprevirs gagnvart stofnum af arfgerdum la-H77 var 1,0 nM og 0,21 nM fyrir
stofn af arfgerd 1b-Conl 1 HCV frumuraktunarprofi (replicon cell culture assays). Virkni ombitasvirs
dofnadi 24- til 27-falt ef hlutfall plasma ur ménnum var 40%. Hrifstyrkur (ECso) paritaprevirs
gagnvart afritum sem innihéldu NS3 ur hopi stofna 1 frumuraektunarprofi &8 HCV-afritum af arfgerd la
og 1b sem ekki hofou adur fengid medferd, var ad medaltali 0,86 nM (4 bilinu 0,43 til 1,87 nM; n=11)
og 0,06 nM (& bilinu 0,03 til 0,09 nM; n=9), 1 peirri r6d. Hrifstyrkur paritaprevirs (ECso) var t&l\j[
gagnvart 2a-JFH-1 frumulinum afrita, og 19; 0,09 og 0,68 nM gagnvart frumulinum afrita se% ar
eru ur NS3 Ur stokum stofnum af arfgerd 3a, 4a og 6a, 1 peirri r60. *
Ritonavir hafdi ekki bein veiruhamlandi ahrif & eftirmyndun HCV afrits undirgenamengi rifonavir
hafoi ekki 4hrif & veiruhamlandi virkni paritaprevirs in vitro. g@

Vio frumurcektun @
Arfgerd 1 {&

Onami fyrir paritapreviri og ombitasviri fyrir tilstudlan afbrigda N 3@ S5A 1 peirri 160, sem valin
voru i frumuraktun eda greindust 1 2b. eda 3. stigs kliniskum ranpgoktum hofou einkennandi svipgerd
fyrir videigandi afrit arfgerdar 1a og 1b.

[ arfgerd 1a drogu skiptahvorf F43L, R155K, A156T og D’I@F/H/V/Y 1 HCV NS3 ur neemi
gagnvart paritapreviri. [ afriti arfgerdar 1a dro tr virkni ;@previrs 20-, 37- og 17-falt fyrir tilstilli
skiptihvarfa F43L, R155K og A156T 1 peirri r60. Virksinpafitaprevirs minnkadi 96-falt fyrir tilstilli
D168V en 50- til 219-falt fyrir tilstilli annarra Dl6@warfa. Virkni paritaprevirs 1 arfgerd la vard
ekki fyrir verulegum ahrifum (minna en eda jafnt og 3sfalt) fyrir tilstilli stakra skiptihvarfa V36A/M,
V551, Y56H, Q80K eda E357K. Tvofold afbrigdi ad medtoldum samsetningunum V36LM, F43L,
Y56H, Q80K eda E357K med R155K eda m 8 skiptihvorfum drogu ur virkni paritaprevirs 2- til
3-falt 1 viobot midad vid stok R155K eda iptihvorf. I afriti arfgerdar 1b minnkadi virkni
paritaprevirs 76- og 159- og 337-falt fyrir%li D168A, D168H, D168V og D168Y, 1 peirri r60. Ekki

var hegt ad metaY56H eitt sér vegna I€le eftirmyndunarhafni en p6 drogu samsetningarnar Y5S6H
og D168A/V/Y ur virkni paritaprevi - til 4.118-falt.

[ arfgerd 1a drogu skiptihvorf M28TYV, Q30E/R, L31V, H58D, Y93C/H/N og M28V + Q30R i

HCV NS5A tr nemi gagnvartt ombitasviri. [ afriti af arfgerd 1a minnkadi virkni ombitasvirs 896-, 58-
og 243-falt gagnvart M28 g H58D skiptihvorfum, 1 peirri r6d, en 1.326-, 800-, 155-falt og 1.675-
til 66.740-falt fyrir tilstiNi E/R, L31V og Y93C/H/N skiptihvarfa, 1 peirri r160. Y93H, Y93N eda
M28V asamt Q30R d virkni ombitasvirs meira en 42.802-falt. { arfgerd 1b drogu skiptihvorf
L28T, L31F/V, sem o 3H, ein sér eda asamt L28M, R30Q, L31F/M/V eda P58S i HCV NSS5A tr
nzmi gagnvart ombitasviri. { afriti af arfgerd 1b drd Gr virkni ombitasvirs minna en 10-falt fyrir tilstilli

afbrigda hja a ruseti 30 og 31. Virkni ombitasvirs minnkadi 661-, 77-, 284- og 142-falt gagnvart
skiptihvorfum , YO3H, R30Q i arfgerd 1b, asamt Y93H og L31M asamt Y93H, 1 peirri r5d. Oll
onnur tv kiptihvorf Y93H dsamt skiptihvorfum 4 seti 28, 31 eda 58 drogu Gr virkni ombitasvirs
meiragr alt.

Ar, 4

Mfgeré 4a var 6nemi gegn paritapreviri eda ombitasviri vegna atbrigda NS3 og NS5A, 1 peirri
160, sem valin voru 1 frumuraektun med einkennandi svipgerd. Skiptihvorf R155C, A156T/V og
D168H/V 1 HCV NS3 drogu ur neemi gagnvart paritapreviri 40- til 323-falt. Skiptihvorf L28V 1 HCV
NSS5A dr6 ur neemi gagnvart ombitasviri 21-falt.

Ahrif skiptihvarfa/fjélbrigdni HCV vid upphaf ¢ medferdardrangur
Samantektargreining 4 einstaklingum med HCV sykingu af arfgerd 1 sem fengu medferd med
ombitasviri, paritapreviri og dasabuviri (NS5B hemill, sem er ekki niikledsid) 1 2b. og 3. stigs
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kliniskum rannsoknum, var gerd til ad rannsaka tengsl & milli skiptihvarfa/fjolbrigdna NS3/4A, NS5A
og NS5B vid upphaf og medferdararangurs vid pessa radlogdu medferd.

[ greiningu 4 yfir 500 synum af arfgerd 1a i upphafi voru algengustu afbrigdin sem tengdust 6nzemi
M28V (7,4%) 1 NS5A og S556G (2,9%) 1 NS5B. bott Q80K sé mjog algeng fjolbrigdni 1 NS3 (41,2%
af synum) hefur hin 1 for med sér lagmarksonaemi gegn paritapreviri. Afbrigdi sem tengjast dnami i
amindsyruseti R155 og D168 i NS3 saust sjaldan (sjaldnar en 1%) i upphafi. [ greiningu 4 yfi

200 synum af arfgerd 1b 1 upphafi voru algengustu afbrigdin sem tengdust éneemi Y93H (7, \1\
NS5A og C316N (17,0%) og S556G (15%) 1 NS5B. Midad vio laga tidni veirubrests sem g%
radlagda medferd fyrir einstaklinga med HCV af arfgerd 1a og 1b virdast afbrigdi i upp]@la litil
ahrif 4 likur 4 ad né varanlegri veirusvorun.

Kliniskar rannsoknir »f@@
Af peim 2.510 einstaklingum sem syktir voru af HCV af arfgerd 1 og fengu m i2b. stigs og

3. stigs kliniskum rannsoknum med ombitasviri, paritapreviri og dasabuviri a an ribavirins (i 8,
12 eda 24 vikur) fengu alls 74 einstaklingar (3%) veirubrest (fyrst og fre
medferdarlok). Afbrigdi af voldum medferdar og tidni peirra i veirubrestghopunum koma fram 1
toflu 5. Hja 67 einstaklingum sem voru med sykingu af arfgerd 1la, sé
50 einstaklingum, NS5A afbrigdi hja 46 einstaklingum, NS5B a@ 37 einstaklingum og

afbrigdi af voldum medferdarinnar sast hja 6llum 3 rannsoknarlyffigurh hja 30 einstaklingum. Hja

7 einstaklingum, sem syktir voru af arfgerd 1b, sdust afbrigdi af véldum medferdarinnar 1 NS3 hja

4 einstaklingum, 1 NS5A hja 2 einstaklingum og 1 badi N%NSSA hja einum einstaklingi. Enginn
sem syktur var af arfgerd 1b, var med afbrigdi af voldum dar 1 6llum premur

lyfjaskotmérkunum.

S
S
R\
&
>
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Tafla 5. Skiptihvorf amindsyra af voldum medferdar i samantektargreiningu fyrir Viekirax og
dasabuviri, med og an ribavirins, i kliniskum 2b. stigs og 3. stigs rannséknum (N=2.510)

Arfgero 1a Arfgero 1b
N=67" N=7

Mark Skiptihvorf aminésyra af voldum meoferoar® % (n) % (n)

NS3 V551 6 (4) ol
Y56H: 9 (6) 4293y A,V
1132V° 6 (4) AN
R155K 13.49) QJ ______________________________
D168A 6 (4) N
D168V 50,7 (34) LR '
D168Y 7.5 (5) N7
V36A°, V36M°, F43L¢, D168H, E357K* <5%

NS5A M28T 20,9 (14) (,a’
M28Ve 9 (6) .
Q30Re 403 Q7TLN\,
yom ’JD e
H58D, H58P, Y93N < 5;%

NS5B A553T 68 (
$556G 33,3%22)

C316Y, M414T, G554S, S556R, G558R, D559G, 5%
D5S9N,YslH

a. Sast hja amk. 2 einstaklingum med somu undi
b. N=66 fyrir NS5B markid.
c. Skiptihvorf saust dsamt 6drum skiptihvorfum

vOldum medferdar hja NS3 stodu R155 eda

D168.

d. Sastisamsetningu hja einstaklingum @ af arfgerd 1b.

e. Sastisamsetningum hja 6% (4/67) ei linga.

Athugid: Eftirfarandi afbrigdi voru va muraktun en voru ekki af voldum medferdar: NS3

afbrigdi A156T i arfgerd 1a og Rl?g 168H 1 arfgerd 1b; NSS5A afbrigdi Y93C/H 1 arfgerd la
1

og L31F/V eda Y93H é&samt L2 F/V eda P58S 1 arfgerd 1b; og NS5B afbrigdi Y448H 1
arfgerd la og M414T og Y4 gerd 1b.

s
Varanleiki énemistengdra, sk('Mvarfa

Varanleiki 6n@misteng
NS5A og NS5B 1 pei

indsyruskiptihvarfa paritaprevirs, ombitasvirs og dasabuvirs 1 NS3,

ar metinn hja einstaklingum med sykingu af arfgerd 1a i 2b. stigs
rannsoknum. Afbrigdi A/M, R155K eda D168V af voldum paritaprevir medferdar saust 1 NS3 hja
47 einstaklingumqé:rigéi M28T, M28V eda Q30R af voldum ombitasvir medferdar i NS5A saust hja
32 einstaklingt@ rigdi M414T, G5548S, S556G, G558R eda D559G/N af voldum dasabuvir
medferdar 1 NS5B’saust hja 34 einstaklingum.

NS3 i 36A/M og R155K, og NS5B afbrigdi M414T og S556G fundust afram 1 viku 48 eftir
medfer®en*hins vegar saust hvorki NS3 afbrigdi D168V né nokkur énnur NS5B afbrigdi 1 viku 48
efti Oferd. Haegt var ad greina 611 afbrigdi NS5A 1 viku 48 eftir medferd. Vegna harrar tioni
q@e ar veirusvorunar 1 arfgerd 1b var ekki haegt ad akvarda hversu varanleg afbrigdi vegna
medferdar af pessari arfgerd voru.

bott ekki hafi tekist ad greina veiru sem innihélt Onemistengd skiptihvorf gefur pad ekki til kynna ad
slik veira s¢ ekki lengur til stadar i kliniskt marktaeku magni. Klinisk langtimaahrif af pvi hvernig
veira, sem inniheldur skiptihvorf, kemur fram og hve lengi htin varir 1 tengslum vid énemi fyrir
Viekirax og dasabuviri 1 sidari medferdum er opekkt.
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Vixlénaemi

Buast ma vid vixlonemi medal NS5A hemla, NS3/4A proteasa hemla NS3/4A og NS5B hemla sem
eru ekki ntikledsid. Ahrif fyrri medferdar med ombitasviri, paritapreviri eda dasabuviri 4 verkun
annarra NS5A hemla, NS3/4A proteasahemla eda NS5B hemla hefur ekki verid rannsokud.

Verkun og Oryggi ‘K\

Kliniskar rannsoknir hja einstaklingum meo lifrarbolgu C sykingu af arfgerd 1 A@
Verkun og 6ryggi Viekirax asamt dasabuviri, med og an ribavirins voru metin { atta sle;%
kliniskum 3. stigs rannsOknum, p.m.t. tveimur rannsoknum sem nadu eingéngu til eim%
skorpulifur (Child-Pugh A), hja fleiri en 2.360 einstaklingum med langvinna lifrarb@
arfgerd 1 eins og fram kemur 1 t6flu 6.

roofdum
inga med
sykingu af

Tafla 6. 3. stigs, alpjoolegar, fjolsetra rannséknir sem gerdar voru med V@ax og dasabuviri,
med eda an ribavirins (RBV).
N

Fjoldi HCV
Rannsékn einstaklinga i arfgero Samantekt rannsoknar
meofero (GT)
Hafa ekki 40ur fengio medferd, an skorpulifrar N
3 T —
SAPPHIRE I 631 GTI Hodb'\j iekirax og dasabuvir + RBV
Eﬁ, yfleysa
Vieki —
PEARL III 419 GTIb A V'1ek.1rax og dasabuv.lr RBV
,@Mur B: Viekirax og dasabuvir
ﬁépur A: Viekirax og dasabuvir + RBV
PEARL IV 305 GTl{ Hopur B: Viekirax og dasabuvir
GA.RN ET 166 @ Viekirax og dasabuvir (8 vikur)
(opin) A
Hafa 40ur fengio peginterferon + ribavirin- ferd, an skorpulifrar
P Vieki —
SAPPHIRE 11 104 Q ({T 1 H(?pur A: Viekirax og dasabuvir + RBV
~ Hopur B: Lyfleysa
PEARL II W Hopur A: Viekirax og dasabuvir + RBV
. 17 GT1b , S .
(opin) N Hopur B: Viekirax og dasabuvir
Hafa ekki a0ur fengio pe in{@N&ron + ribavirin-meodferd, med einkennalausa skorpulifur
% Hoépur A: Viekirax og dasabuvir + RBV
TURQUOISE II % 180 GTI (1’2 vikur) . '
(opin) @ Hoépur B: Viekirax og dasabuvir + RBV
(24 vikur)
;{};i?UOISE@ 60 GT1b Viekirax og dasabuvir (12 vikur)

A

G
O
i 6llu%branns()knunum var skammtur Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg einu sinni & solarhring en
skammtuf af dasabuviri var 250 mg tvisvar 4 solarhring. Hj4 einstaklingum sem fengu ribavirin var
kammtyrinn af ribavirini 1.000 mg & s6larhring fyrir einstaklinga undir 75 kg ad pyngd en 1.200 mg &
Nring fyrir einstaklinga sem voru 75 kg eda pyngri.

Varanleg veirusvorun (SVR, sustained virologic response) var adalendapunkturinn vid ad dkvordun
leekningarhlutfalls HCV 1 3. stigs rannsoknum og var skilgreind sem dmalanleg eda 6greinanleg HCV
RNA 12 vikum eftir ad medferd lauk (SVR12). Lengd medferdar var fyrirfram akvedin 1 hverri
rannsokn og tok ekki mid af HCV RNA gildum sjuklinga (algrim (algorithm) sem stjornast af skorti &
svorun). HCV RNA gildi i plasma voru meld i kliniskum rannséknum par sem studst var vid COBAS
TagMan HCV prof (atgafu 2.0), til notkunar asamt High Pure System (nema GARNET sem notadi
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COBAS AmpliPrep/COBAS TagMAN HCV prof, utgafu 2.0). High Pure System profid hafoi legri
magngreiningarmérkin (LLOQ) 25 a.e./ml og AmpliPrep profio hafoi leegri magngreiningarmdrkin
(LLOQ) 15 a.e./ml.

Kliniskar rannsoknir hja fulloronum sem ekki hafa adur fengio medfero

SAPPHIRE-I — arfgerd 1, hja peim sem ekki hafa adur fengid medferd, an skorpulifrar ’\

Honnun rannsoknar: slembir6dud, alpjodleg, fjolsetra tviblind samanburdarrannsokn lyfleysu
Medferd: Viekirax og dasabuvir med ribavirini skammtad eftir pyngd 1 @
Midgildi aldurs medhondladra einstaklinga (N = 631) var 52 ar (4 bilinu: 18 til 70); voru
karlkyns; 5,4% voru af svortum kynstofni; 15,2% hofou ségu um punglyndi ed rfasyki; 79,1%
voru med HCV RNA grunngildi a.m.k. 800.000 a.e./ml; 15,4% voru med bandye ndun i vefgatt
(portal fibrosis) (F2) og 8,7% voru med braandi bandvefsaukningu (bridgin is) (F3); 67,7%
voru med HCV sykingu af arfgerd 1a; 32,3% voru med HCV sykingu af @‘;
Tafla 7. SVR12 fyrir einstaklinga SAPPHIRE-I med sykingu af aﬂﬁg 1 sem ekki héfou aour
fengio medfero
Mebferdarirangur Viekirax og dasabuvir me@i 12 vikur
n/N %4, 95% CI

Heildar SVR12 456/473 964 .87 94,7;98,1
HCV arfgerd la 308/322 9@ 93,4; 97,9

HCV arfgerd 1b 148/151 & 95,8; 100,0
Arangur fyrir einstaklinga 4n SVR12

VF 4 medferd® 1/473p 0.2

Bakslag 7/4 1,5

Annad°® 1,9

a. Staofestur HCV > 25 a.e./ml eftir H
logio a.e./ml aukning { HCV RNA fré
a.m.k. 6 vikna meofero.

b. Annad ner til notkunar lyfja,sef/sfoovud er snemma en ekki vegna veirufredilegs

medferdarbrests eda vontunar V RNA gildum 1 SVR12 bilinu.
.

Engir einstaklingar med yKingu af arfgerd 1b urdu fyrir veirufraedilegum medferdarbresti en
einn einstaklingur med ykingu af arfgerd 1b fékk bakslag.

A <25 a.e./ml medan 4 medferd stod, stadfest 1
di (nadir) eda HCV RNA stodugt > 25 a.e./ml med

PEARL-III — arfgerd @Wl bess ad hafa fengid medferd adur, an skorpulifrar

Hoénnun rannsé@& slembir6dud, alpjodleg, fjolsetra tviblind samanburdarrannsokn

Medferd: Viekirax og dasabuvir an ribavirins eda med ribavirini skammtad eftir pyngd
112 vikur
.
Midg urs medhondladra einstaklinga (N = 419) var 50 ar (4 bilinu: 19 til 70); 45,8% voru

karl *,8% voru af svortum kynstofni; 9,3% voru med s6gu um punglyndi eda gedhvarfasyki ;
73, oru med HCV RNA grunngildi sem var a.m.k. 800.000 a.e./ml; 20,3% voru med
saukningu i vefgatt (portal fibrosis) (F2) og 10,0% voru med briandi bandvefsaukningu

(brigging fibrosis) (F3).

Tafla 8. SVR12 fyrir einstaklinga i PEARL III sem ekki h6fou 40ur fengid medferd og voru med
sykingu af arfgero 1b

46



Viekirax og dasabuvir i 12 vikur

Meoferoararangur Med RBV An RBV
n/N % 95% CI n/N % 95% CI
Heildar SVR12 209/210 99,5 98,6;100,0 209209 100  98.2; 100,0

Arangur fyrir

.
einstaklinga 4n SVR12 K\
VF 4 meofero 1/210 0/209 0 !

0,5
Bakslag 0/210 0 0/209 0
0

Annad 0/210 0/209 0 \@

PEARL-1V — arfgerd la, an pess ad hafa adur fengid medferd, an skorpulifrar

Hoénnun rannsoknar: slembir6dud, alpjodleg, fjolsetra tviblind samanbur nsokn
Medferd: Viekirax og dasabuvir an ribavirins eda med ribavirini*skammtad eftir pyngd

112 vikur {

Midgildi aldurs medhondladra einstaklinga (N=305) var 54 ar (4 bil @til 70); 65,2% voru
karlkyns; 11,8% voru af svortum kynstofni; 20,7% hofou sdgu u lyndi eda gedhvarfasyki ;
86,6% voru med HCV RNA grunngildisvidmid a.m.k. 800.000 a‘ ; 18,4% voru med
bandvefsmyndun i vefgatt (portal fibrosis) (F2) og 17,7% med bruandi bandvefsaukningu
(bridging fibrosis) (F3). )*b

Tafla 9. SVR12 fyrir einstaklinga i PEARL IV se 6fou a0ur fengid medferd og voru med
sykingu af arfgerd 1a

Vie(Arax og dasabuvir i 12 vikur

; Med RBQ\ An RBV
Meoferoararangur r e
n/N % % CI n/N % 95% CI
Heildar SVR12 97/100 9@ ~98,7:100,0 185205 902  86,2; 943
Arangur fyrir Q\v
einstaklinga 4n SVR12 N
VF 4 medferd 17000 "N1,0 6/205 2,9
Bakslag U8, 1.0 10/194 52
Annad 1,0 4/205 2,0

4

GARNET — Arfgerd 1 Wk ekki hofou adur fengid medferd og an skorpulifrar

Hoénnun rannsékr( opin, eins arms, alpjodleg fjolsetra
Medferd: @ Viekirax og dasabuvir i 8 vikur

Miégildid@s medhondladra einstaklinga (N=166) var 53 ar (4 bilinu: 22 til 82); 56,6% voru konur;
3,0% siskum kynstofni; 0,6% voru af svértum kynstofni; 7,2% voru med HCV RNA
grunngildia.m.k 6.000.000 a.e./ml; 9% voru med mikla bandvefsmyndun (F3) og 98,2% voru meod
HCY §ykingu af arfgerd 1b (einn einstaklingur hver voru meo sykingar af arfgerdir 1a, 1d og 6).

Y4
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Tafla 10. SVR12 fyrir einstaklinga 4n skorpulifrar sem ekki hofou 4dur fengidé medferd og voru
med sykingu af arfgero 1b

Viekirax og dasabuvir i 8 vikur
n/N (%)
SVR1» 160/163 (98,2)
.
95% CI* 96,1; 100,0 N

FO-F1 138/139 (99,3)° 5

F2 9/9 (100) . @

F3 13/15 (86,7)° N
a. Reiknud med nalgun normaldreifingar 4 tvikostadreifingunni ‘O
b. 1 sjuklingur hetti vegna skorts 4 medferdarheldni b
c. Bakslag hja 2/15 sjuklingum (stadfest HCV RNA > 15 a.e./ml eftir meéfer% eda i SVRI2
bilinu hj4 einstaklingum med HCV RNA < 15 a.e./ml vid sidustu athugu olasm.k. 51 dag i
medferd). g’
Kliniskar rannsoknir hja fulloronum einstaklingum sem hofou adur fe medferd meo

peginterferoni+ribavirini $
SAPPHIRE-II — arfgerd 1, hja peim sem hofou adur fengid medferd med peglFN+RBV, an
skorpulifrar ’r’b

lind samanburdarrannsokn med lyfleysu
ibavirini skammtad eftir pyngd 1 12 vikur

Hoénnun rannsoknar: slembirddud, alpjodleg, fjols
Medferd: Viekirax og dasabuvir me

svorun vid fyrra peglFN/RBV; 21,8% syndu sv@rum ad hluta vid fyrra peglFN/RBV og 29,2% fengu
bakslag vid fyrra peglFN/RBV; 57,6% vo
sogu um punglyndi eda gedhvarfasyki; 8

s; 8,1% voru af svortum kynstofni; 20,6% hofou
voru med HCV RNA grunnlinuvidmid a.m.k.
800.000 a.e./ml; 17,8% voru med band dun i vefgatt (portal fibrosis) (F2) og 14,5% voru med
bruandi bandvefsaukningu (bridgin, sis) (F3); 58,4% voru med HCV sykingu af arfgerd 1a;
41,4% voru med HCV sykingu afa 0 1b.

Midgildi aldurs medhondladra einstaklinga (N=§4) var 54 ar (4 bilinu: 19 til 71); 49,0% syndu enga

L 4
Tafla 11. SVR12 fyrir einst IS'an i SAPPHIRE-II sem héfou adur fengio
peginterferon+ribavirin—%ﬁ og voru med sykingu af arfgero 1

Viekirax og dasabuvir i 12 vikur
Meoferdararangur @ n/N % 95% CI
Heildar SVR12 286/297 96,3 94,1, 98,4
HCYV arfgerd 177 ' 166/173 96,0 93,0; 98,9
Fyrri pegIFN/RBWhllsvérun 83/87 95,4 91,0; 99,8
Fyrri pe V hlutasvorun 36/36 100 100,0; 100,0
Fyrri V bakslag 47/50 94,0 87,4; 100,0
HCV %e?ﬁ 1b 119/123 96,7 93,6, 99,9
F)% FN/RBYV nullsvorun 56/59 94,9 89,3; 100,0
yrri IFN/RBV hlutasvorun 28/28 100 100,0; 100,0
1 peglFN/RBV fyrri bakslog 35/36 97,2 91,9; 100,0
Arangur einstaklinga 4n SVR12
VF 4 medferd 0/297 0
Bakslag 7/293 2,4
Annad® 4/297 1,3

Engir einstaklingar med HCV sykingu af arfgerd 1b upplifou veirufraedilegan medferdarbrest og
2 einstaklingar med HCV sykingu af arfgerd 1b fengu bakslag.
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PEARL-II — arfgerd 1b, sem hafa adur fengid medferd med pegIFN+RBV, an skorpulifrar

Honnun rannsoknar: slembir6dud, alpjodleg, fjolsetra opin rannsokn
Medferd: Viekirax og dasabuvir an ribavirins eda med ribavirini skammtad eftir pyngd
112 vikur

4

svorun vid fyrri medferd peglFN/RBV; 28,5% syndu hlutasvorun vid fyrri medferd peglFN/RBV og
36,3% fengu bakslag eftir fyrri medferd peglFN/RBV; 54,2% voru karlkyns; 3,9%% VO@S ortum
kynstofni; 12,8% h6fou sogu um punglyndi eda gedhvarfasyki; 87,7% voru med H:% vid

Midgildi aldurs medhondladra einstaklinga (N=179) var 57 ar (4 bilinu: 26 til 70); 35,2 synd %&
f &)

grunngildi a.m.k. 800.000 a.e./ml; 17,9% voru med bandvefsmyndun i vefgatt (port sis) (F2) og
14,0% voru med bruandi bandvefsaukningu (bridging fibrosis) (F3).

Tafla 12. SVR12 fyrir einstaklinga i PEARL II sem héfou 4dur fengio n’@ 0 med
peginterferoni+ribavirini og voru med sykingu af arfgero 1b %.

Viekirax og dasabuvir %kur

Meoferdararangur Meo RBV ~ An RBV
n/N % 95% CI v % 95% CI
Heildar SVR12 86/88 97,7  94,6; 100,0 / 100 95,9;100,0
Fyrri peglFN/RBV med engri 30/31 96,8  90,6; 1 32/32 100 89,3; 100,0
svorun
Fyrri peglFN/RBV med 24/25 96,0  88.3; 26/26 100  87,1;100,0
hlutasvorun
Fyrri peglFN/RBV med 32/32 100  89,3;%Q0,0 33/33 100  89,6;100,0
bakslogum
Arangur fyrir einstaklinga an
SVR12
VF 4 meofero 0/88 0 0/91 0
Bakslag 0/88 Q 091 0
Annad 288 (28 091 0
VJ
Kliniskar rannsoknir hja einstaklin e0 einkennalausa skorpulifur

TURQUOISE-II — an pess ad hafaXur fengid medferd eda eftir ad hafa fengid medferd med
peglFN+RBV, med emkennam skorpulifur

Hoénnun rannsoknar: @ ir6oud, alpjodleg, fjdlsetra opin rannsokn
Medferd: @ ickirax og dasabuvir me0 ribavirini skammtad eftir pyngd 1 12 eda 24 vikur

Midgildi aldurs hondladra einstaklinga (N=380) var 58 ar (4 bilinu: 21 til 71); 42,1% hofou ekki
fengio medferd adurn36,1% syndu enga svorun vid fyrri medferd peglFN/RBV; 8,2% syndu
hlutasvorun vi medferd peglFN/RBV og 13,7% fengu bakslag eftir fyrri medferd peglFN/RBV;
70,3% voraskarlkyns; 3,2%% voru af svortum kynstofni; 14,7% voru med blodflagnatalningu undir

90 x1 ”*7% voru med albumin undir 40 g/I; 86,1% voru med HCV RNA grunngildisvidmid
a.m.k. 0 a.e./ml; 24,7% voru med s6gu um punglyndi eda gedhvarfasyki; 68,7% voru med HCV
sykin arfger6 la. 31,3% voru med HCV sykingu af arfgerd 1b.

Y4
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Tafla 13. SVR12 fyrir einstaklinga med sykingu af arfgerd 1 med einkennalausa skorpulifur og
sem hofou ekki fengio medferd adur eda adur fengio medferd med peglFN/RBV

Meoferoararangur Viekirax og dasabuvir med RBV
12 vikur 24 vikur
n/N % cr n/N % cr
Heildar SVR12 191/208 91,8  87,6; 96,1 166/172 96,5 93.4; 99%
HCYV arfgero 1a 124/140 88,6  83,3;93,8 115/121 95,0 90;255(.9
An medferdarreynslu 59/64 92,2 53/56 94,6 A
Fyrri peglFN/RBV 40/50 80,0 39/42 92,9
nullsvérun \@
Fyrri peglFN/RBV 11/11 100 10/10 100 %
hlutasvorun /’b
Fyrri peglFN/RBV fyrri 14/15 93,3 13/13 1
bakslog )
HCYV arfgero 1b 67/68 98,5 95,7, 100 51/5*. 00 93,0; 100
An medferdarreynslu 22/22 100 18/ ]( 100
Fyrri peglFN/RBV 25/25 100 2@ 100
nullsvérun
Fyrri peglFN/RBV 6/7 85,7 @3 100
hlutasvorun
Fyrri peglEN/RBV fyrri 14/14 100 tfb 10/10 100
bakslog P
Arangur einstaklinga 4n w
SVR12 N aN
VF 4 medferd 1/208 0,5 Q 3/172 1,7
Bakslag 12/203 5.9 1/164 0,6
Annad 4/208 l‘ 2/172 1,21

a. 97,5% oryggisbil eru notud fyrir megin wier varendapunk‘[a (heildar SVR12 tidni); 95%
atfendapunkta (SVR12 tidni hja einstaklingum syktum af

oryggisbil eru notud fyrir viobotar ve
HCYV af arfgerd 1a og 1b).

i upphafi.

L 4

Tafla 14. TURQUOISE-N:
24 vikna meoferd hja sju

Tidni bakslags sjuklinga med arf{ ?g skorpulifur eru synd i toflu 14 eftir rannsoknastofugildum

hhi bakslags eftir rannsoknastofugildum i upphafi eftir 12 og
um med sykingu af arfgerd 1a og einkennalausa skorpulifur

@‘ Viekirax og dasabuvir | Viekirax og dasabuvir
med RBV med RBV
.( 12-vikna armur 24-vikna armur
Fjoldi peirra vara medferd vid lok 135 113
medferd
AFP*{@/M, blooflsgur > 90 x 1071 0G
albufithg 35 g/1 fyrir medferd
Ja(fYnir allar prjér breyturnar hér ad ofan) 1/87 (1%) 0/68 (0%)
w(fyrir einhverja breytu hér ad ofan) 10/48 (21%) 1/45 (2%)

v O .
= alfa fetoprotein i sermi

Hja sjuklingum med 611 prji rannsoknarstofugildin hagsted 1 upphafi (AFP < 20 ng/ml, bl6dflogur
>90 x 10%/1, og albtimin >35 g/I) var tidni bakslags svipud hj4 sjuklingum sem fengu medferd i 12 eda

24 vikur.
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TURQUOISE III: an pess ad hafa adur fengid medferd eda eftir ad hafa fengio medferd med
peglFN+RBV, med einkennalausa skorpulifur

Honnun rannsoknar: fj61pjoda, fjolsetra opin rannsokn
Medferd: Viekirax og dasabuvir an ribavirins 1 12 vikur

60 sjuklingar voru valdir af handaho6fi og fengu meoferd, og 60/60 (100%) nadu SVR12. He ﬂ\
einkenni eru synd hér fyrir nedan.

Tafla 15. Helstu lyofraedilegu einkenni i TURQUOISE-III @
AN

Einkenni N =60 O\"
Aldur, midgildi (bil) 4ra 60,5 (26-78) A<
Karlkyn, n (%) 37 (61) \Y4
Fyrri medferd vio HCV: . ‘@

An medferdarreynslu, n (%) 27 (45) N-

Peg-IFN + RBV, n (%) 33N,
Upphafsgildi albumins, midgildi g/l 40,07,

<35,n (%)

>35,n (%) 3)
Upphafsgildi bl6oflagnatalningar, miégildiﬁa 132,0
10°/1) I

<90, n (%) gZ) 13 (22)

>90, n (%) @ 47 (78)

Samantektargreining kliniskra rannsokna {

Varanleiki svorunar o

[ heildina voru 660 einstaklingar i 2. :@% kliniskum rannsoknum med HCV RNA nidurstodur

fyrir beedi SVR12 og SVR24 timapu edal peirra einstaklinga var jakveett forspargildi SVR12 a
SVR24 var 99,8%.

Samantektargreining d verkuﬁ\

[ kliniskum 3. stigs rangsa fengu 1.075 einstaklingar (p.m.t. 181 med einkennalausa skorpulifur)
radlagda lyfjamedferd @ afla 4.2). Tafla 16 synir SVR tidni fyrir pessa einstaklinga.

Hja einstaklingumgem fengu radlagda medferd voru 97% med SVR 1 heildina (par 4 medal var

181 einstaklin 0 einkennalausa skorpulifur med 97% SVR), jafnframt pvi ad 0,5% fengu fyrstu
einkenni af Veig@éilegu onzemi og 1,2% fengu bakslag eftir medfero.
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Tafla 16. SVR12 tioni fyrir radlagda medferd eftir sjuklingahépum

HCYV arfgero 1b HCYV arfgerd 1a
Viekirax og dasabuvir Viekirax og dasabuvir med RBV
An skorpulifrar Med An skorpulifrar Med
einkennalausa einkennalausa
skorpulifur skorpulif] ’\
Lengd medferdar 12 vikur 12 vikur 12 vikur 24 égr'* )
Hofou ekki fengid 100% (210/210) | 100% (27/27) 96% (403/420) 95%
medferd 40ur é’
Hofou a0ur fengiod 100% (91/91) 100% (33/33) 96% (166/173) 9 @ &/65)
medferd med peglFN ’b
+RBV R |
Hofou a0ur fengiod 100% (33/33) 100% (3/3) 94% (47/50) 7100% (13/13)
bakslag
Hofou 4dur svarad 100% (26/26) 100% (5/5) 100% (36/ ) 100% (10/10)
ad hluta til FaN
Hofou ekki synt 100% (32/32) 100% (7/7) 95‘@87) 93% (39/42)
svorun a0ur
Annad - engin 0 100% (18/18)* o 0
svérun vid Q
pegINF/RBV PN\ /
ALLS 100% (301/301) | 100% (60/ | 96% (569/593) 95% (115/121)

+Annad - engin svorun vid pegINF/RBV felur i sér ni skraningu 4 a0 svorun er engin,
bakslag/veirufraedilegt onzemi eda engin svorungid pegINF/RBV af 60rum astedum.

2. stigs rannsOknunum M13-393 (PEA M12-536. PEARL I var gerd i Bandarikjunum og 1
Evrépu, M12-536 1 Japan. Sjﬁklingaerm 0fou 40ur fengid medferd voru fyrst og fremst
pegIFN/RBYV niill svarendur. [ PE -Irannsokninni voru skammtar af ombitasviri, paritapreviri,
ritonaviri 25 mg, 150 mg, 100 11&%{ inni 4 solarhring & medan skammturinn af paritapreviri var
100 mg eda 150 mg 1 rannsdkninni M12-536. Medferdarlengdin var 12 vikur fyrir sjuklinga sem ekki
hofou adur fengid medfer), 1 Xvikur fyrir sjuklinga sem hofou adur fengid medferd og 24 vikur
fyrir sjtiklinga med skorp =f heildina nadu 107 af 113 sjiklingum an skorpulifrar SVR 12 markinu
og 147 af 155 sjukling skorpulifur eftir meodferd i 12-24 vikur.

Viekirax an ribavirins og an dasabuvirs Vaﬁ@ metid hja sjuklingum med sykingu af arfgerd 1b i

Viakirax med ribaviri& an dasabuvirs var metid 1 12 vikur 1 2. stigs rannsokn i M11-652

(AVIATOR) hja sjuklingum med sykingu af arfgerd 1 sem ekki h6fou fengid medferd adur og hja

sjuklingum se ekki med skorpulifur og h6fou 40ur fengid medferd. Skammtar paritaprevirs

voru 100 mg o mg og skammtur ombitasvirs 25 mg. Skammtur ribavirin var byggdur 4 pyngd

(1000 m; 00 mg 4 dag). I heildina nadu 72 af 79 sjiklingum sem ekki hofou fengid medferd 4dur

(45a og 27 af 27 GT1b) og 40 af 45 sjuklingum sem héfou adur fengid medferd (21 af 26
% af 19 GT1b) SVRI2 eftir 12 vikna medferd.

GT1

Wif%mmtaaéldgunar ribavirins a SVR likur

[ kliniskum 3. stigs rannsoknum purftu 91,5% einstaklinga ekki skammtaadlogun ribavirins medan a
medferd stod. Hja 8,5% einstaklinga par sem skammtar ribavirins voru adlagadir medan 4 medferd

stod var SVR tidnin (98,5%) samberileg og hja einstaklingum par sem upphaflegum ribavirin
skammti var vidhaldid alla medferdina.
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TURQUOISE I: an pess ad hafa adur fengid medferd eda eftir ad hafa fengid medferd med
peglFN+RBV, med HCV sykingu af arfgerd 1 eda af arfgerd 4/HIV-1 sykingu samhlida, an
skorpulifrar eda med einkennalausa skorpulifur

Honnun rannsoknar: slemibrodud, alpjodleg, fjolsetra opin rannsokn
Medferd: Viekirax med eda an dasabuvirs med og an ribavirins skammtad eftir pyngd 1
12 eda 24 vikur

O
Sja kafla 4.2 vardandi radlagda skammta hja sjuklingum sem samtimis eru med HCV/HIV%gkmgu.
Einstaklingar med HCV sykingu af arfgerd 1 eda arfgerd 4 med HIV-1 sykingu samtimig=fyl
stodugri veiruhemlandi HIV-1-medferdaraztlun (ART) sem fol 1 sér ritonavir-6rvad ir,
raltegravir, dolutegravir (Hluti 2 eingdngu), eda darunavir (Hluti 1b og Hluti 2, arfg%%ingéngu)—,
med studningi tenofovirs auk emtricitabins eda lamivudins.

Hluti 1 1 rannsokninni var fasa 2 styrihopur sem samanstod af tveimur hlutu ala

(63 einstaklingar) og hluta 1b (22 einstaklingar). Hluti 2 var fasa 3 hopu 3 einstaklingum.

[ hluta 1a fengu allir einstaklingar Viekirax og dasabuvir med ribaviri g eda 24 vikur. Midgildi
aldurs medhondladra einstaklinga (N = 63) var 51 ar (4 bilinu: 31 ti 4% voru af svortum
kynstofni; 19% voru med einkennalausa skorpulifur; 67% hofou i d0ur fengid medferd; 33% hofou
ekki svarad fyrri medferd med pegINF/RBV; 89% hofou HCV sykingu af arfgerd 1a.

[ hluta 1b fengu allir einstaklingar Viekirax og dasabuvir "bribavirini 112 vikur. Midgildi aldurs
medhdndladra einstaklinga (N = 22) var 54 ar (4 bilinu: 3@68); 41% voru af svortum kynstofni;

14% voru med vaga skorpulifur; 86% hofou ekki ad 10 HCV medferd; 14% hofou ekki svarad
fyrri medferd med pegINF/RBV; 68% hofou HCV sykingu af arfgerd 1a.

ribavirini 1 12 eda 24 vikur. Einstaklingar m sykingu af arfgerd 4 fengu Viekirax dsamt
ribavirini 1 12 eda 24 vikur. Midgildi ald ondladra einstaklinga (N = 233) var 49 ar (4 bilinu:
26 til 69); 10% voru af svortum kynst{c:&t voru med vaga skorpulifur; 66% hofou ekki adur

f:

[ hluta 2 fengu einstaklingar med HCV sykin%:j&l,rfgeré 1 Viekirax og dasabuvir med eda an

fengid medferd; 32% hofou ekki svar: 1 medferd med pegINF/RBV; 2% hofou ekki svarad fyrri
medferd med sofosbuviri. @

Tafla 17 synir adalgreiningu V%mar 4 SVR12 sem gerd var hja einstaklingum samtimis med HCV
sykingu af arfgerd 1/HIV-4 _s€m fengu radlagda medfero i hluta 2 i TURQUOISE-I rannsokninni.

-

Tafla 17. Aéalgreinil%’ R12 fyrir hluta 2, einstaklingar samtimis med HCV sykingu af

arfgero 1/HIV-1 i;,TURQUOISE-I
@ Viekirax og dasabuvir med eda an ribavirini i
12 eda 24 vikur
Endapunkgur N =200?
SVR130/N(%) [95% CI] 194/200 (97,0) [93,6; 98,6]
Nidurs "&r fyrir einstaklinga sem ekki
@adu SVRI12
Veirufraeéilegur brestur 4 medferd 1
Bakslag eftir medferd 1
Adrar nidurstodur® 4
a. Medtaldir allir einstaklingar med HCV af arfgerd 1 i hluta 2, nema einstaklingar i hopi G sem ekki fengu
radlagda medferd.

b. Meotaldir einstaklingar sem heattu medferd vegna aukaverkana, komu ekki fram i eftirfylgni og
einstaklingar med endursykingu
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Greining 4 verkun annarra hluta rannséknarinnar syndi vidlika ha SVR12 gildi. [ hluta 1a nddu 29/31
(93,5%) einstaklingar SVR12 1 12 vikna hopnum (95% CI: 79,3% — 98,2%) og 29/32 (90,6%)
einstaklingar i 24 vikna hopnum (95% CI: 75,8% — 96,8%). bad var 1 bakslag i 12 vikna hopnum og
1 veirufraedilegur brestur medan 4 medferd stod i 24 vikna hopnum.  hluta 1b nadu 22/22 (100%)
einstaklingar SVR12 (95% CI: 85,1% — 100%). { hluta 2 nddu 27/28 (96,4%) einstaklingar samtimis
med HCV sykingu af arfgerd 4/HIV-1 SVR12 (95% CI: 82,3%; 99,4%) og enginn veirufredilegur
brestur kom fram. %

Hlutfall SVR12 hjé einstaklingum med bedi HCV og HIV-1 sykingu i samremi vid hlL@ R121
3. stigs rannsoknum hja einstaklingum einungis med HCV sykingu. \

CORAL-I: an pess ad hafa adur fengid medferd eda eftir ad hafa fengio medfer eglFN+RBV,
minnst 3 manudir lidnir fra lifrarigredslu eda 12 manudir fra nyrnaigredslu U

Honnun rannsoknar: slembir6dud, allpjodleg, fjolsetra opin rannsék\k.
Medferd: Viekirax og dasabuvir i 12 eda 24 vikur med eda atrribavirins (par sem
skammtur er akvedinn af rannsakanda) vid % af arfgerd 1 og arfgerd 4

Einstaklingar med lifrarigreedslu, an skorpulifrar og sykingu af a 1 fengu sjuklingar medferd
med Viekirax og dasabuviri 1 12-24 vikur, med og 4n RBV. Einstaklingar med lifrarigraedslu med
skorpulifur fengu medferd med Viekirax og dasabuviri s V (syktir af arfgerd 1a i 24 vikur
[n=4], syktir af arfgerd 1b i 12 vikur [n=2]). Einstaklingar yrnaigraedslu og an skorpulifrar fengu
medferd 1 12 vikur (med RBV hja syktum af arfgerd 1a [ , an RBV hja syktum af arfgerd 1b
[n=3]). Einstaklingar med lifrarigredslu og med syki arfgerd 4 fengu medferd med Viekirax
asamt RBV (ekki med skorpulifur 1 12 vikur [n=2] 0 skorpulifur i 24 vikur [n=1]. Skammturinn
af ribavirini var einstaklingsbundinn samkvaemt gkvordun rannsakanda, flestir einstaklingar fengu 600
til 800 mg sem upphafsskammt og flestir einstaklingar fengu einnig 600 til 800 mg & sélarhring vid
lok medferdar.

Alls fengu 129 einstaklingar medferd, @rfgeré la, 41 me0 arfgerd 1b, 1 med adra arfgerd 1,
3 med arfgerd 4 sykingar. { heildina v % med bandvefsmyndun af stigi FO-F1, 26% F2, 9% F3
og 4% F4. 61% hofou adur fengid r@ 0 vid HCV fyrir igraedslu. Flestir einstaklingar toku
tacrolimus (81%) sem (’)naemisbaN medferd og adrir ciclosporin.

.
Medal allra einstaklinga s@ syktir af arfgerd 1 eftir lifrarigreedslu nadu 111/114 (97,4%) SVR12
og 2 fengu bakslag efti 0 og 1 veirufredilegt oneemi medan & medferd stod. Medal
einstaklinganna sem syk af arfgerd 1 eftir nyrnaigreedslu nadu 9/12 (75%) SVR12. b6 voru
engin tilvik Veirufraeé@brests. Allir 3 (100%) einstaklingar sem voru syktir af arfgerd 4 sem hofou
fengid lifrarigraeétna u SVR 12.

Klinisk rannsé@u’ sjuklingum sem fa uppbotarmedferd vegna opioida

i2. stigs 1, fjolsetra rannsokn med einum armi fengu 38 einstaklingar sem ekki hofou adur fengid
medfeo; engid medferd med pegINF/RBV, an skorpulifrar, med sykingu af arfgerd 1 sem voru a
stoou. skammti af methadoni (N=19) eda buprenorphini, med eda an naloxons (N=19) 12 vikna
meﬁ%meé Viekirax samhlida dasabuviri og ribavirini. Midgildi aldurs medhdndladra einstaklinga
v ar (a bilinu: 26 til 64); 65,8% voru karlar og 5,3% voru af svortum kynstofni. Flestir (86,8%)
vortl med HCV RNA upphafsgildi a.m.k. 800.000 a.e./ml og flestir (84,2%) hofou sykingu af

arfgerd la; 15,8% voru med bandsvefsmyndun i vefgatt (portal fibrosis) (F2) og 5,3% voru med
braandi bandvefsaukningu (bridging fibrosis) (F3); og 94,7% hofou ekki adur fengio HCV medferd.

Alls voru 37 (97,4%) af 38 einstaklingum med SVR12. Enginn einstaklingur vard fyrir
veirufraedilegum medferdarbresti eda bakslagi.
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RUBY-I; an pess ad hafa adur fengid medferd eda eftir ad hafa fengid medferd med
peginterferoni+ribavirini, med eda an skorpulifrar med alvarlega skerta nvrnastarfsemi eda
nyrnasjukdom da lokastigi

Honnun rannsoknar: fjolsetra, opin

Medferd: Viekirax og dasabuvir med eda an ribavirins 1 12 eda 24 vikur
.

stig 4 skilgreint sem 4zetladur gaukulsiunarhradi <30-15 ml/min./1,73 m® eda langvinnur
nyrnasjikdomur stig 5 skilgreint sem <15 ml/min./1,73 m? eda parfnast blodskilunar. Hm em
fengu medferd (N=68) var midgildi aldurs 58 ar (4 bilinu: 32-77 ar); 83,8% voru kar% 08,8% voru

Alvarleg skert nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdomur 4 lokastigi felur 1 sér langvinnan n}'/masj:'f%

svartir; 73,5% voru smitadir af lifrarbolgu C arfgerd 1a; 75,0 % voru med langvinn; asjukdom
stig 5 og 69,1% voru 1 blodskilun.

medferdarlok 1 viku 4, 2 einstaklingar hattu snemma 4 rannsoknarlyfi o inum vantadi SVR12

gogn. {
Sja einnig kafla 4.8 fyrir umfjéllun um oryggisupplysingar fyrir&@

Sextiu og fjorir af 68 (94,1%) einstaklingum nadu SVR12. Einn einstakling;s@ bakslag eftir

[ annarri opinni rannsokn af stigi 3b par sem lagt var mat 4 12 vikng medferd med Viekirax med eda
an dasabuvirs og &n ribavirins hja sjiklingum an skorpuli%m hofou ekki fengid medferd adur,
med arfgerd 1a og arfgerd 4 med langvinnan nyrnasjukdo 4 eda 5, var SVR12 hlutfallid 94,4%
(17/18), enginn upplifdi veirufredilegan brest eda baksl@‘eéferéartima.

Kliniskar rannsoknir hja einstaklingum med langvi@arbélgu C af arfgerd 4

PEARL- I— arfgerd 4, an pess ad hafa fengid mééferd adur eda eftir ad hafa fengid medferd med
peglFN+RBYV, an skorpulifrar

Hoénnun rannsoknar: slembir6dud, g, fjolsetra opin rannsokn
Medferd: an pess ad h 210 medferd adur: Viekirax an ribavirins eda med
ribavirini tad eftir pyngd 1 12 vikur

eftir a0 engid medferd med peglFN+RBV: Viekirax med ribavirini
skaﬂ&taé eftir pyngd 1 12 vikur

Miodgildi aldurs (N=13 %r (a bilinu: 19 til 70); 63,7% hofou ekki fengid medferd adur, 17,0%
fengu enga svorun { fy%N/RBV medferd, 6,7% fengu hlutasvorun 1 fyrri peglFN/RBV
medfero, 12,6% feng@s ag eftir fyrri peglFN/RBV medferd, 65.2% voru karlkyns; 8,9% voru af
svortum kynstofni;,69,6% voru med HCV RNA grunnlinuvidmid a.m.k. 800.000 a.e./ml; 6,7% voru
med bruandi ban&saukningu (bridging fibrosis) (F3).
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Tafla 18. SVR12 einstaklinga med sykingu af arfgero 4, sem ekki hofou a0ur fengidé medferd eda
fengiod fyrri meoferd med peglFN/RBV i PEARL I

Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir* i 12 vikur

Héfou ekki aour Hoéfou ekki 4our  Hofou a0ur fengio meofero

Mebferdararangur fengid meofero fengid meofero mKQIFN+RBV
Med RBV An RBV _ \ Med RBV
/N % /N % . %
&
Heildar SVR12 42/42 100% 40/44 90.9% ,\ 9/49 100%
Arangur einstaklinga 4n SVR12
VF 4 medferd 0/42 0 1/44 0/49 0
Bakslag 0/42 0 2/44 0/49 0
Annad 0/42 0 1/44, | 0/49 0

* Ombitasvir toflur, paritaprevir toflur og ritonavir hylki gefin hvert i Sil{m-.'

AGATE 1 - an pess ad hafa fengid medferd adur eda eftir ad hafa feﬂ@eéferé med peglFN+RBV
med einkennalausa skorpulifur

Honnun rannsoknar: slembir6dud, alpjodleg, fjolsetra gpin ranhsokn
Medferd: Viekirax med ribavirini skammt%r pyngd i 12 eda 16 vikur

svorun 1 fyrri peglFN/RBV medferd, 10% fengu hl ofun 1 fyrri peglFN/RBV medferd, 13%
fengu bakslag eftir fyrri peglFN/RBV medferd, 70%woru karlkyns; 17% voru af svortum kynstofni;
73% voru med HCV RNA upphafsgildi a.m.l§)‘oo a.e./ml; 17% voru med blédflagnatalningu undir

Midgildi aldurs var 56 ar (4 bilinu: 32 til 81); 50% hi')f?@é fengid medferd adur, 28% fengu enga

90 x 10°/1 og 4% voru med albimin minna en g/dl

Tafla 19. SVRI2 hja einstaklingum &ﬂ ifrarbolgu C af arfgerd 4-med einkennalausa

skorpulifur Q
Vo 2

\‘(/ Ombitasvir + paritaprevir + ritonavir med RBV
LN 12 vikur 16 vikurs

SVR12 % (n/N) - N 97% (57/59) 98% (60/61)
Niourstada hja einstaklingtiin an
SVR12

Veirufredilegur m arbrestur 2 (1/59) 0 (0/61)

Bakslag eftir medfer 0 (0/57) 0 (0/59)

Annad 2 (1/59) 2 (1/61)

Born ,’Q
G
Lyfj a@l vropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a Viekirax
hja eihuriveda fleiri undirhépum barna vid medferd a langvinnri lifrarbélgu C (sja upplysingar i
k 2 um notkun handa bérnum).
5.2 Lyfjahvorf
Lyfjahvorf samsetningarinnar Viekirax og dasabuvirs hafa verid metin hja heilbrigdum fullordnum
einstaklingum og hjé einstaklingum med langvinna lifrarbolgu C. Tafla 20 synir medaltals Cnax 0g

AUC fyrir Viekirax 25 mg/150 mg/100 mg einu sinni & s6larhring med dasabuviri 250 mg tvisvar &
solarhring eftir endurtekna skammta med mat hja heilbrigdum sjalfbodalidum.
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Tafla 20. Miohlutfallstala Cyax, AUC fyrir endurtekna skammta af Viekirax
150 mg/100 mg/25 mg einu sinni 4 s6larhring med dasabuviri 250 mg tvisvar 4 sélarhring med
mat hja heilbrigoum sjalfbodalioum

Cuax (ng/ml) (% CV) AUC (ng*kIst./ml) (% CV)
Ombitasvir 127 31) 1.420 (36) R
Pk
Paritaprevir 1.470 (87) 6.990 (96) z\\
Ritonavir 1.600 (40) 9.470 (41) ,7\\
\ ¥4

Fréasog

Frasog ombitasvirs, paritaprevirs og ritonavirs eftir inntoku var ad medaltali t .4 til 5 klst.
Utsetning fyrir ombitasviri jokst 1 réttu hlutfalli vid skammta og utsetning fy, %itapreviri og
ritonaviri jokst 1 meira en réttu hlutfalli vid skammta. Uppséfnun ombita*t afar litil og um pad bil
1,5- til 2-161d fyrir ritonavir og paritaprevir. Jafnvaegi lyfjahvarfa fyrir sﬁe inguna nest eftir u.p.b.

12 daga skdmmtun. @

Heildaradgengi ombitasvirs og paritaprevirs var u.p.b. 50% bega@ voru gefin med faedu sem
Viekirax.

Ahrif paritaprevirs/ritonavirs ¢ ombitasvir og dasabuvir ”b

Utsetning fyrir dasabuviri minnkadi um u.p.b. 50% ti vegna paritaprevirs/ritonavirs & medan
utsetning fyrir ombitasviri jokst um 31-47%.

Ahrif ombitasvirs a paritaprevir/ritonavir og quir

Ahrif ombitasvirs 4 utsetningu fyrir parit 111 voru i lagmarki (5% til 27% breyting) 4 medan
utsetning fyrir dasabuviri jokst um u.p. 0

Ahrif dasabuvirs & paritaprevir/) it@r og ombitasvir

Utsetning fyrir paritapreviri jﬁwum 50% til 65% vegna dasabuvirs 4 medan engin breyting var i
utsetningu fyrir ombitasvisi

Ahrif feedu \k
<

Ombitasvir, paritaprevir og ritonavir skal taka med mat. I 61lum klinisku rannsoknum var fadu neytt
eftir gjof ombit@& paritaprevirs og ritonavirs.

Feeda jok atsetningu (AUC) fyrir ombitasviri, paritapreviri og ritonaviri um 82%, 211%, og 49%,
peirri rgg, 0 vid fastandi astand. Aukning utsetningar var svipud 6had fedutegund (t.d. fiturik
feeda @ orid vid 1 medallagi feita) eda hitaeiningainnihaldi (u.p.b. 600 hitaeiningar samanborid
vid uﬁ. %1.000 hitaeiningar). Taka skal Viekirax med mat 6hao fitu eda hitaeiningainnihaldi til ad
ha frasog.

Dreifing
Ombitasvir, paritaprevir og ritonavir eru mikid bundin plasmapréteinum. Proteinbinding i plasma
breytist ekki svo mali skipti hjé einstaklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi. Hlutfall bl6o- og

plasmapéttni hja ménnum var 4 bilinu 0,6 til 0,8 sem gefur til kynna ad ombitasvir og paritaprevir
dreifast fremur i plasmahluta heilbl6ds. Ombitasvir var u.p.b. 99,9% bundid plasmaproteinum.
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Paritaprevir var u.p.b. 97-98,6% bundid plasmaproteinum manna. Ritonavir var meira en 99% bundid
plasmaproéteinum manna.

In vitro upplysingar gefa til kynna ad paritaprevir s¢ hvarfefni fyrir upptokuflutningsefni lifrar hja
monnum, OATP1B1 og OATP1B3.

Umbrot G
Q&
K\

Ombitasvir

C-ombitasviri sem gefid er eitt sér st6d dbreytt modurlyf fyrir 8,9% af heildargeisiéfigkni i plasma
hja ménnum. I heildina greindust 13 umbrotsefni i plasma hjd moénnum. Ekki eribiist ¥16 ad
umbrotsefnin hafi veiruhamlandi virkni eda adra lyfjafraedilega virkni.

Paritaprevir *.

Paritaprevir umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 en i minna mae% tilstilli CYP3AS. Eftir
gjof staks 200 mg/100 mg skammts til inntoku af 14C-paritaprev% iri handa ménnum, var

Ombitasvir umbrotnar med amidvatnsrofi og sidan oxun. Eftir 25 mg stakan skamm% @

modurlyfid adalefnid 1 blodrasinni og stod fyrir um 90% af geisl i plasma. A.m.k. 5 minni
hattar umbrotsefni paritaprevirs hafa greinst 1 blodrasinni sem stahgda fyrir u.p.b. 10% af geislavirkni {
plasma. Ekki er buist vid ad pessi umbrotsefni hafi Veiruhz‘bdi virkni.

Ritonavir @

Ritonavir umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A &@ma meeli fyrir tilstilli CYP2D6. Naestum 611
geislavirkni 1 plasma eftir stakan 600 mg ska af "€-ritonavir mixturu hja ménnum var vegna
obreytts ritonavirs.

Brotthvarf Qo

Ombitasvir

Eftir gjof ombitasvirs/paritaprevx( navirs, med eda an dasabuvirs var medalhelmingunartimi
ombitasvirs i plasma u.p.b. 2Pl 25 kist. Eftir 25 mg stakan skammt af "*C -ombitasviri skiludu
u.p.b. 90% geislavirkninn%}é haegdum og 2% i pvagi. Obreytt médurlyfid stod fyrir 88% af
heildar geislavirkninni sem skiladi sér med haegdum sem gefur til kynna ad utskilnadur um lifur er
adal brotthvarfsleidin %ﬁbitasvir.

Paritaprevir

Eftir gjof ombi@s/paritaprevirs/ritonavirs, med eda an dasabuvirs var medalhelmingunartimi
paritapreVF’rs i plasma u.p.b. 5,5 klst. Eftir 200 mg skammt af "*C-paritapreviri med 100 mg af

ritonavirl, ou u.p.b. 88% af geislavirkninni sér i haegdum med takmarkadri geislavirkni (8,8%) i
bvagi@ t modurlyfsins sem og ttskilnadur pess med galli studla ad brotthvarfi paritaprevirs.
Ritdh&r

Miéf ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs var medalhelmingunartimi ritonavirs 1 plasma
u.p.b. 4 klst. Eftir 600 mg skammt af "“C-ritonaviri mixtaru, skiludu 86,4% af geislavirkninni sér i
haegdum en 11,3% skildust ut i pvagi.

In vitro upplysingar um milliverkanir

Ombitasvir og paritaprevir eru ekki hemlar 4 lifreen anjona flutningsprotein (OAT1) in vivo og ekki er
buist vid ad pau séu hemlar & lifraen katjona flutningsprotein (OCT1 og OCT2), lifraen anjona
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flutningsprotein (OAT3) eda fj6llyfja Gthreinsunarprotein (MATE og MATE2K) vid videigandi
leekningalega péttni. Ritonavir hamlar ekki OAT1 og ekki er buist vid ad pad hamli OCT2, OATS3,
MATEI1 og MATE2K vio péttni sem hefur kliniska pydingu.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir ¢ \
Ut fra greiningu 4 gdgnum um lyfjahvorf Gr 3. stigs kliniskum rannséknum, myndi aldursl% eda
aldursleekkun um 10 ar fra 54 arum (midgildisaldur 1 3. stigs rannsoknunum) leida af sé .b.N10%
breytingu 4 utsetningu ombitasvirs og < 20% breytingu 4 utsetningu paritaprevirs. E lysingar
liggja fyrir um lyfjahvorf 1 sjiklingum > 75 éra.

Kyn og likamspyngd

Ut fra greiningu 4 gdgnum um lyfjahvérf dr 3. stigs kliniskum rannsokn ,Qu konur hafa u.p.b.
55% heerri tsetningu fyrir ombitasviri, 100% heerri fyrir paritapreviri 0% heerri fyrir ritonavir
heldur en karla. b6 er ekki grundvéllur fyrir skammtaadlogun Ut fra kyfin, Breyting 4 pyngd um 10 kg
frd 76 kg (midgildispyngd 1 3. stigs rannsOknunum) myndi leida af ¢ 0% breytingu a utsetningu
ombitasvirs og enga breytingu a Utsetningu paritaprevirs. Likam gefur ekki markteka spa um
utsetningu ritonavirs.

Kynpattur eda uppruni

18% til 21% haerri og utsetning paritaprevirs 37% till39% haerri hja patttakendum af asiskum uppruna
en hja peim sem voru ekki af asiskum uppruna. Utsetning ritonavirs var sambeerileg milli peirra sem
voru af asiskum uppruna og peirra sem voru e f asiskum uppruna.

Skert nyrnastarfsemi Q

Breytingar 4 utsetningu fyrir ombitasv®ritapreviri og ritonaviri hja einstaklingum med vaega, i
medallagi alvarlega og alvarlega sk@ymastarfsemi eru ekki taldar kliniskt markteekar.
Takmarkadar upplysingar hja sjuklingim med nyrnasjukdom a lokastigi benda ekki til kliniskt
markteekra breytinga 1 Gtsetnihgu 1 pessum sjuklingahdpi. Ekki parf skammtaadlogun fyrir Viekirax
med eda an dasabuvirs hjégj ﬂ%gum med vaega, 1 medallagi alvarlega eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom & lokastigi 1 skilun (sja kafla 4.2).

Ut fra greiningu 4 gdgnum um lyfjahvorf ar 3. stigs @um rannsoknum var utsetning ombitasvirs

Lyfjahvorf samsetnin@mr ombitasvir 25 mg, paritaprevir 150 mg og ritonavir 100 mg, med eda an
dasabuvirs 400 mg, voru metin hja einstaklingum med veega (CrCl: 60 til 89 ml/min), i medallagi
alvarlega (CrCl: il 59 ml/min) og alvarlega (CrCl: 15 til 29 ml/min) skerta nyrnastarfsemi.

Eftir gjof Viekirax og dasabuvirs

Mida 3 linga med edlilega nyrnastarfsemi var utsetning fyrir ombitasviri samberileg vid

utset %u hja sjuklingum med vega, i medallagi alvarlega og alvarlega skerta nyrnastarfsemi. Midad
Vié’%ﬂga med edlilega nyrnastarfsemi var Cmax samberilegt en AUC gildi voru 19%, 33% og 45%
Wi vaega, 1 medallagi alvarlega og alvarlega skerdingu a4 nyrnastarfsemi, i peirri r6d.
Plasmapéttni ritonavirs jokst pegar nyrnastarfsemi var minni: Cmax 0g AUC gildi voru 26% til 42%
heerri, 48% til 80% herri og 66% til 114% heerri hja sjuklingum med veega, i medallagi alvarlega og
alvarlega skerta nyrnastarfsemi, 1 peirri r60.
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Eftir gjof Viekirax
Eftir gjof Viekirax urdu breytingar 4 ttsetningu fyrir ombitasviri, paritapreviri og ritonaviri hja

einstaklingum med veega, 1 medallagi alvarlega og alvarlega skerta nyrnastarfsemi svipadar og saust
pegar Viekirax var gefid med dasabuviri og ekki taldar kliniskt marktakar.

Skert lifrarstarfsemi ’K\

Eftir gjof Viekirax og dasabuvirs

Lyfjahvorf ombitasvirs 25 mg samhlida paritapreviri 200 mg og ritonaviri 100 mg m&iig)uviri
400 mg voru metin hjé einstaklingum ekki syktum af HCV med vaga (Child-Pugh edallagi
alvarlega (Child-Pugh B) og alvarlega (Child-Pugh C) skerta lifrarstarfsemi.

Hja einstaklingum med vaga skerdingu 4 lifrarstarfsemi lekkudu medaltals g AUC-gildi fyrir
paritaprevir, ritonavir og ombitasvir um 29% til 48%, 34% til 38% og all % 1 peirri 160,
samanborid vid einstaklinga me0 edlilega lifrarstarfsemi.

Hja einstaklingum med i medallagi alvarlega skerdingu a lifrarstar
AUC-gildi fyrir ombitasvir og ritonavir um 29% til 30% og 30% ¢
medaltals Crax gildi og AUC gildi paritaprevirs hekkudu um 26
med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8). ffb

kkudu medaltals Cpax 0g
Yo, 1 peirri r60, a medan
il 62% samanborid vid einstaklinga

Hja einstaklingum med alvarlega skerdingu a lifrarstarfs@askkuéu medaltals Crnax 0g AUC-gildi
fyrir paritaprevir 3,2- til 9,5-falt; fyrir ritonavir voru Ghaagildi 35% laegri en AUC gildi voru 13%
haerri og fyrir ombitasvir lekkudu meoaltals Cpax O@igﬂdi um 68% og 54%, 1 peirri r60
samanborid vid einstaklinga me0 edlilega lifrarstarfsethi. Pess vegna ma ekki nota Viekirax hja
sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfse§§i kafla 4.2 og 4.4).

Hja HCV-syktum einstaklingum jokst A paritaprevir 2,2- til 2,4-falt hja sjiklingum med
einkennalausa skorpulifur (Child-Pugh til 4-falt hjé peim sem voru med Child-Pugh B
skorpulifur, samanborid vid pa sem ekdgi véru med skorpulifur.

Eftir gjof Viekirax @
s \

Lyfjahvorf samsetningarir@itasvir 25 mg, paritaprevir 200 mg og ritonavir 100 mg voru ekki
metin hja einstaklingu ga (Child-Pugh A), i medallagi alvarlega (Child-Pugh B) og alvarlega
(Child-Pugh C) skerta li rfsemi. Nidurstodur ur mati 4 lyfjahvorfum a samsetningunni ombitasvir
25 mg, paritaprevir 2 og ritonavir 100 mg med dasabuviri 400 mg ma framreikna og beita &
samsetninguna or@aswr 25 mg, paritaprevir 200 mg og ritonavir 100 mg.

Born @

Lyfj ahvo kirax hja bornum hafa ekki verid stadfest (sja kafla 4.2).

%\khmskar upplysingar

Ombitasvir og helstu ¢virku umbrotsefnin hja ménnum (M29, M36) h6fdu ekki eiturverkun &
erfoaefni 1 lotugreiningum in vitro og in vivo, p.m.t. stokkbreytingar bakteria, litningabreytingar pegar
notast var vid eitilfrumur r Gtleegu blodi hja moénnum og smakjarnaprof 1 misum in vivo.

Ombitasvir reyndist ekki vera krabbameinsvaldandi 1 6 manada vixlgenarannsokn hja masum med
stersta skammti sem profadur var (150 mg/kg/solarhring) sem vard til pess ad utsetning AUC fyrir
ombitasvir var u.p.b. 26-falt heerri en hja ménnum vid 25 mg radlagdan kliniskan skammt.
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Ombitasvir reyndist ekki heldur krabbameinsvaldandi i 2 ara rannsokn & rottum me0 staersta skammti
sem profadur var (30 mg 4 kg a sélarhring), sem vard til pess ad utsetning fyrir ombitasviri var u.p.b.
16-falt heerri en hja moénnum vid 25 mg.

Synt hefur verid fram 4 ad ombitasvir veldur vansképunum hja kaninum vid hestu mogulegu
utsetningu sem er 4-falt heerri en AUC-utsetning vid radlagda kliniska skammta. Lag tidni v apana
kom adallega fram 1 augum (sma augu (microphthalmia)) og tonnum (vontun framtanna). Hj@GmuSum
kom aukin tioni af opnum augnlokum fram hja foéstrum kvenkyns musa sem fengu ombita% hins
vegar eru tengslin vid medferd med ombitasviri 6ljos. Helstu 6virku umbrotsefni ombitagwirs oblu ekki
vanskdpun { miisum vid utsetningu u.p.b. 26-falt heerri en hja moénnum vid radlagda 8%skammta.

Ombitasvir hafoi engin ahrif 4 frjosemi pegar pad var metio i musum.

Obreytt ombitasvir var rddandi pattur sem greindist i mjolk hja mjolkandi rottu s ad pad hefoi
ahrif 4 unga sem voru 4 spena. Afleidd efni ombitasvirs foru 1 littum meeli yfir % hja ungafullum
rottum.

Paritaprevir/ritonavir {

Paritaprevir reyndist jakveett 1 profum 4 litningabreytingum hja mo % vitro. Paritaprevir reyndist
neikveaett 1 stokkbreytingaprofum a bakterium og i tveimur profu a‘titurverkunum & erfoaefni in
vivo (smakjarnaprof 1 beinmerg hja rottum og Comet-prof & rottulifuyr).

Paritaprevir/ritonavir reyndist ekki krabbameinsvaldandi i”@aaéa vixlgenarannsokn & musum upp
a0 stersta skammti sem var profadur (300 mg/30 mg/kg/! hring), sem leiddi til Gtsetningar AUC
fyrir paritapreviri sem var u.p.b. 38-falt haerri en hja m vid 150 mg radlagdan skammt. A sama
hatt reyndist paritaprevir/ritonavir ekki krabbamein@udi 12 ara rannsokn & rottum upp ad stersta
skammti sem profadur var (300 mg/30 mg/kg/ sglarhrihg), sem leiddi til utsetningar AUC fyrir
paritapreviri sem var u.p.b. 8-falt herri en hja pffépnum vid 150 mg.

Lag tidni vanskopunar (opin augnlok) af paritaprevirs/ritonavirs hefur komid fram hja masum

vid utsetningu sem var 32/8-f6ld 4 vid 14 kliniska skammta hjd ménnum. Paritaprevir/ritonavir
hafoi engin ahrif 4 lifveenleika fosturvisis/fosturs eda 4 frjosemi pegar slikt var metid hja rottum vid
utsetningu sem var 2- til 8-fold 4 vi agoa kliniska skammta hja monnum.

Paritaprevir og vatnsrofsafurd pe voru radandi peettir sem greindust 1 mjolk hjé mjolkandi

rottum, 4n pess ad pad hefoi wé unga 4 spena. Paritaprevir afleidur foru 1 afar litltum maeli yfir

fylgju hja ungafullum rott%
6. LYFJAGERD@%DILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hj zilparefn&
Téﬂukjagi
R 4

Wﬂn einlarat
Vathsfri kisilkvoda (E 551)

Natriumstearyl fumarat

Filmuhud

Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Macrogol (3350)
Talktim (E 553b)
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Titantvioxid (E 171)
Rautt jarnoxid (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

&
6.3  Geymslupol (\\
3ar. \

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu Q\

PVC/PE/PCTFE alpynnupakkningar. é
Pakkningastardin er 56 toflur (askja, fjolpakkning sem inniheldt@ oskjur med 14 toflum hver).

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vi ndi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI @
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG {

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen o
byskaland Q
8. MARKADSLEYFISN ﬁ@

L 4

EU/1/14/982/001 a !\

9. DAGSETNIN@ E{'STU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyr@fgéfu markadsleyfis: 15. jantar 2015
Nyjasta d%Esetnl g endurnyjunar markadsleyfis: 19. september 2019

.
10. }SETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

Wa upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Q/

FRAMLEIDENDUR SEM EP@RGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, @S‘ AKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSE :;G SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSEND‘% TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUNYID NOTKUN LYFSINS

ol
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen
PYSKALAND
Q
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG N OTK“
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleik@
kafla 4.2). @
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS @
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) {

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem et krafa um 1 grein 107¢(7) 1

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsinskofad fram i lista yfir
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru hevropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS @

. Azetlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagétaraéger%&m krafist er, sem og 60rum radstdfunum eins og

fram kemur 1 dzetlun um aheettustjornun i .8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda,

Leggja skal fram uppfaerda detlun aheettustjornun:
. AJ beidni Lyfjasto vropu.
. begar dhattustjorpunarKerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berdst geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli 4vinnings/dhzaettu eda
vegna pess aj ilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun adhettu) naest.

<
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja, fjolpakkning sem inniheldur 56 (4 pakka med 14) filmuhudadar téflur — p.m.t. ,,blue
box* dletrun

AN
| 1. HEITILYFS A
Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg filmuhudadar toflur @ \
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir

| 2. VIRK(T) EFNI \J

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 12,5 mg af ombitasviri, 75 mg af parite@-’vog 50 mg af ritonaviri.

| 3. HJALPAREFNI _r(b

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

A~ 4
Fjolpakkning: 56 (4 pakkningar med 14) ﬁlmuhﬁéaéa&bg/.

[5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun o
Til inntSku. Q
Takid tveer toflur ad morgni. Q

N

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE S4A

Geymi0 par sem born h\%ﬂé til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

<

8. FY@QNGARDAGSETNING

EXP \
N

y 4
| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

byskaland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/982/001

| 13. LOTUNUMER ,b\J

Lot QL_

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN @/O

[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR 7oy

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
N

viekirax {

| 17. EINKVAMT AUDKENNI - TV@T STRIKAMERKI
7/

A pakkningunni er tvivitt strikamer@inkva&mu audkenni.

N

| 18. EINKVAMT AUDK] NI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

&
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Innri askja, fjolpakkning sem inniheldur 14 filmuhidadar téflur — an ,,blue box“ aletrunar

| 1.  HEITILYFS N
Viekirax 12,5 mg/ 75 mg / 50 mg filmuhudadar toflur A
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir @

| 2. VIRK(T) EFNI

e
Hver filmuhdud tafla inniheldur 12,5 mg af ombitasviri, 75 mg af parita%@ 50 mg af ritonaviri.

|3.  HJALPAREFNI

VN

&

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ,pb -

14 filmuhtodadar toflur. @

Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér. @

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKQﬁ@LEI})(lR)

Takio tveer toflur ad morgni.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku, Q

6. SERSTOK VARNAD@ UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TILNE SJA

Geymid par sem born hv\k\'né til né sja.

Y 4

[7. ONNUR %ST(")K VARNADARORD, EF MED PARF

8. E@\IGARDAGSETNING
EXP :K
N/

| 9.~ SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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|11

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
byskaland

| 12.

MARKADSLEYFISNUMER A‘

EU/1/14/982/001

| 13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIDSLUTILHOGUN @/O

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR ’5\

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
N

viekirax

>

| 17. EINKVAMT AUDKENNI - TV@T STRIKAMERKI
7/

Q

| 18.

EINKVAMT AUDKE

7>
YUPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

O
ol
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA
| 1. HEITILYFS '\
»

Viekirax 12,5 mg /75 mg / 50 mg toflur A
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir @

| 2. NAFN MARKADPSLEYFISHAFA AN

\4

AbbVic (SM1686) ! ’b

| 3. FYRNINGARDAGSETNING N

| ¥
EXP @

| 4. LOTUNUMER ~Y
\/
Lot @

|5.  ANNAD
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Viekirax 12,5 mg/75 mg/50 mg filmuhudadar toflur
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar. 3¢

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. \

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum. A

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad r valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni s¢ ad raeoa. @

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einni kaverkanir
sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4. ffb

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Viekirax og vid hverju pad er notad *.

Adur en byrjad er ad nota Viekirax
Hvernig nota a Viekirax @

Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma 4 Viekirax @

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Viekirax og vio hverju pad er @S

AN o e

Viekirax inniheldur virku efnin ombitasvir, paritaprw@ ritonavir. Pad er veirueydandi lyf sem
notad er til medferdar vid langvinnri lifrarbolgu € (smiitsjukdomur sem hefur ahrif 4 lifur, af voldum
lifrarbolgu C veiru) hja fullordonum.

Samanl6gd verkun virku efnanna priggja Qveg fyrir ad lifrarbolgu C veiran fjolgi sér og syki
nyjar frumur og fjarlegir pannig veiru inu yfir nokkurt timabil. Ombitasvir og paritaprevir
hindra tvo protein sem eru naudsynlegéyrit fjolgun veirunnar. Ritonavir verkar sem hvati til pess ad
lengja virkni paritaprevirs i Hkamar@

Viekirax toflur eru teknar meﬁ%rum veiruhamlandi lyfjum, t.d. dasabuviri og ribavirini. Laeknirinn
segir fyrir um hver bessarm igi a0 taka med Viekirax.

Naudsynlegt er ad lesa li gisedlana fyrir hin veiruhamlandi lyfin sem tekin eru med Viekirax.
Leitio til leeknisins ed afreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfin.

2. Adur en@aé er a0 nota Viekirax

Ekki np’@ Viekirax:

. S a0 reda ofnaemi fyrir ombitasviri, paritapreviri, ritonaviri eda einhverju 6dru

i dsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

u ert med 1 medallagi alvarleg til alvarleg vandamal tengd lifur 6nnur en lifrarbolgu C.

V' 0 tekur einhver af lyfjunum { eftirfarandi t6flu, pvi ad alvarleg eda lifshattuleg ahrif geta
komid fram pegar Viekirax er tekid med einhverju pessara lyfja. Lyfin geta haft ahrif 4 hvernig
Viekirax verkar og Viekirax getur haft ahrif 4 hvernig hin lyfin verka.
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Lyf sem ekki ma taka med Viekirax

Lyf eda virkt efni Tilgangur med lyfinu

Alfuzosin Vid stekkudum blodruhalskirtli

Amiodaron, disopyramid, dronedaron Til a0 na stjorn 4 oreglulegum hjartsleetti

Astemizol, terfenadin Vi0 ofnemiseinkennum. Hugsanlega lyf sem
ekki eru lyfsedilsskyld.

Atorvastatin, lovastatin, simvastatin, lomitapid | Til a0 leekka kolesterol i bl6oi *

Carbamazepin, phenytoin, phenobarbital Vid flogaveiki ~

Cisaprid Til a0 lina dkvedna magakvilla Aﬁ

Clarithromycin, fusidic syra, rifampicin, Vid bakteriusykingum @

telithromycin

Colchicin hja sjuklingum med alvarleg lifrar- | Til medhondlunar 4 pvagsyrugi @stum
eda nyrnavandamal ’%

Conivaptan Til a0 leidrétta natrlumstyr
Efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir, Vid HIV sykingu

saquinavir, tipranavir, nevirapin, indinavir, *’
cobicistat

Apalutamid, enzalutamid Vid krabbamelm @uhalskmh
Ergotamin, dihydroergotamin Vid migreniho Jum
Ergonovin, methylergometrin Notad vid feding

Lyf sem innihalda etinylestradiol, sem er i Til getn arn

flestum getnadarvarnartéflum og

getnadarvarnarhringjum i leggong {7 N

Itraconazol, ketoconazol, posaconazol, Vi Mykmgum

voriconazol \&

Midazolam, triazolam (til inntdku) vida og svefnleysi

Mitotan V16 einkennum um illkynja axli {

yrnahettum

Pimozid, lurasidon Qo Vio gedklofa
-

Quetiapin Vid geoklofa, gedhvarfasyki og alvarlegu
punglyndi

Quinidin . @ Vid 6edlilegum hjartsleetti eda malariu
Ranolazin \ Vid hjartadng (brjostverk)
Salmeterol ‘ M Vid astma
Sildenafil N ! N begar notad til medferdar 4 hjarta- og
lungnakvilla sem kallast
Py ,Jungnahdprystingur*
Johannesarjurt (hype@nv perforatum) Jurtalyf vid kvida og vaegu punglyndi. Lyfid
Y er ekki lyfsedilsskylt.
Ticagrelor A Stodvar blodstorknun

Ekki takaMiekirax ef eitthvad af ofannefndu 4 vid pig. Ef pt ert ekki viss skaltu leita upplysinga hja
leekninym lyfjafraedingi 4dur en Viekirax er tekio.

Varn ord og varudarreglur
Leiﬂ%ééa hja leekninum eda lyfjafredingi adur en Viekirax er notad ef pu:
e lifrarsjukdoém annan en lifrarbolgu C.

- ert med, eda hefur verid meo, lifrarbolgu B veirusykingu, par sem leknirinn kann ad vilja fylgjast
nanar med pér.

- ert med sykursyki. Verid getur ad pad purfi ad fylgjast betur med glukosagildum 1 bl6di hja pér,
og/eda breyta sykursykilyfjamedferdinni eftir ad pt byrjar ad nota Viekirax. Hja sumum
sykursykisjuklingum hafa sykurgildi i blodi laekkad (blodsykurslekkun) eftir ad medferd med lyfjum
eins og Viekirax er hafin.
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Lattu leekninn vita ef fram koma eftirfarandi einkenni medan & notkun Viekirax og
ombitasvirs/paritaprevirs/ritonavirs stendur. Petta geta verid merki um versnandi vandamal i lifur:
- Ogledi, uppkost eda lystarleysi

- Gulnun hudar eda augna

- Dekkra pvag en venjulega

- Ringlun.

- Vokvasofnun 1 kvidarholi/aukid kvidarummal ’\

Ef eitthvao af ofannefndu 4 vid (eda pu ert ekki viss) skal leita til leeknisins eda lyfj afraeéi@ ren

Viekirax er tekio. @
1

Lattu leekninn vita ef pu hefur ségu um punglyndi eda gedsjukdom. bunglyndi, par \d
sjalfsvigshugsanir og -hegdun, hefur verid tilkynnt hja sumum sjiklingum sem a lyf,
sérstaklega hja sjiklingum med sogu um punglyndi eda gedsjukdoém eda hja sju m sem taka
ribavirin med pessu lyfi. bu eda umoénnunaradili pinn &ttud einnig ad tilkyn @‘inum tafarlaust ef
breytingar verda a hegdun eda skapi og sjalfsvigshugsunum sem pu gaeti%.

Blodprufur {

Leaeknirinn leetur taka blodprufu 40ur en medferd med Viekirax hef; an 4 henni stendur og ad
henni lokinni. Pad er gert til ad leeknirinn geti:
. akvedio hvada lyf beri a0 taka med Viekirax og hve lengi.

. stadfest hvort medferdin hafi gagnast og hvort lifra C veiran s¢ horfin.
. kannad aukaverkanir af Viekirax eda 60rum veiruh 1 lyfjum sem leknirinn hefur avisad
til a0 nota med Viekirax (svo sem ,,dasabuviri* og ,, irini‘).

Born og unglingar §
Ekki mé gefa bornum eda unglingum undir 18 ara aldri Viekirax. Notkun Viekirax hefur ekki enn
verid rannsdkud hja bérnum og unglingum. (

Notkun annarra lyfja samhlida Viekira o
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um,§ r lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

bad eru sum lyf sem ekki ma ta&\/iekirax —sja tofluna hér ad framan: ,,Lyf sem ekki ma taka
med Viekirax®. ¢

lyfjum sem talin eru up unni hér ad nedan. Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skammti peirra
lyfja. Latid lekninn e jafreeding vita adur en notkun Viekirax hefst ef einnig eru notud
getnaéarvarnarlyﬂﬁé ormonum. Sja kaflann um getnadarvarnir hér & eftir.

<

D
R\

Y4

Latio leekninn eda lygrr g vita a0ur en notkun Viekirax hefst ef notud eru einhver af peim
rm
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Lyf sem verdur ad lita lzekninn vita um 40ur en byrjad er ad taka Viekirax

Lyf eda virkt efni Tilgangur meo lyfinu

Alprazolam, diazepam Vid kvida, kvidakostum og svefnvanda

Ciclosporin, everolimus, sirolimus, tacrolimus Til a0 baela dnaemiskerfio

Cyclobenzaprin, carisoprodol Vio vodvakrompum .

Colchicin hja sjuklingum par sem nyrna og Vid pvagsyrugigtarkdstum eda Q\

lifrarprof hafa meelst edlileg attgengri Midjardarhafssott (familialy
Mediterranean fever) =

Digoxin, amlodipin, nifedipin, valsartan, diltiazem, | Vid hjartakvillum eda haum (0 M

verapamil, candesartan, losartan blodprystingi ,\

Encorafenib Vid hudkrabbameini

Furosemid Vid vokvasdfnun i likamahu

Fostamatinib Vi0 blo6oflagnafad @

Hydrocodon Vid verkjum {

Levothyroxin Vid skjaldkirtﬂs@&r-num

Rilpivirin, darunavir, atazanavir Vid HIV-syki

Omeprazol, lansoprazol, esomeprazol Vid magasd i 0& #0rum
magavan@

Ibrutinib, imatinib Til a0 m dla suma illkynja

doéma
Fluvastatin, pitavastatin, pravastatin, rosuvastatin Tl?jﬁmar kolesterodls 1 blodi

Dabigatran lbdpynningar
Fexofenadin i0 ofnemiskvefi
S-mephenytoin 10 flogaveiki
Sulfasalazin »  ["Vid parmabélgusjukdomi
Repaglinid ‘\ Til ad lekka blodsykur
Erythromycin - | vid bakteriusykingu
Stera- eda barksteralyf (svo sem ﬂuticas% Vid ymsum kvillum m.a. alvarlegum

veikindum og ofnaemi
Trazodon A\‘ Vid kvida og punglyndi
Warfarin og 6nnur skyld lyf, s @s} Til bl6dpynningar
K-vitaminhemlar* K

* Verid getur ad laeknirinn$6 taka blodprufur oftar til ad fylgjast med bl6dstorkugildum.

Ef eitthvad af ofannefnw um pig (eda ef pu ert ekki viss), skal leita til leeknisins eda
lyfjafraedings adur en @ ax er tekid.

Medganga og getmadarvarnir
A 3 ggéngu eru ekki pekkt. Viekirax ma ekki nota & medgongu eda af konum a

Ahrif Viekirax
barneignaraldr@ ekki nota virka getnadarvorn.

. bu e \9 aki pinn verdid ad nota virka getnadarvorn medan 4 medferd stendur. Ekki ma nota

géthadarvarnarlyf sem innihalda ethinylestradiol samhlida Viekirax. Reddu vid l&kninn um hvada

g arvorn hentar pér best.

arf enn meiri vartdar ef Viekirax er notad med ribavirini. Ribavirin getur orsakad alvarlega

feedingargalla. Ribavirin er lengi i likamanum eftir a0 medferd er haett og pvi er naudsynlegt ad nota

virka getnadarvorn bedi medan 4 medferd stendur og i nokkurn tima eftir ad medferd lykur.
e Heatta er 4 fedingargdllum pegar konur sem fa medferd med ribavirini verda barnshafandi.

e Finnig er hatta 4 fedingargdllum pegar kvenkyns makar karlkyns sjuklinga sem f4 ribavirin
verda barnshafandi.
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e [esid mjog vandlega kaflann um getnadarvarnir 1 fylgisedlinum fyrir ribavirin. Mikilvaegt er ad
baedi karlar og konur lesi upplysingarnar.

e Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef b eda maki pinn verdur barnshafandi medan 4
medferd med Viekirax og ribavirini stendur eda manudina & eftir.
.
Brjostagjof \
Ekki ma hafa barn 4 brjosti samhlida medferd med Viekirax. Ekki er pekkt hvort virku efr,A tekirax
(ombitasvir, paritaprevir og ritonavir) berist 1 brjostamjolk.

Akstur og notkun véla \
Nokkrir sjuklingar hafa greint frad mikilli preytu vid notkun Viekirax med 6dru uil vid
lifrarbolgu C sykingunni. Akid hvorki né notid vélar ef slikrar preytu verdur V%,

3. Hvernig nota a Viekirax {k

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6 @ig nota a lyfio skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Viekirax toflur eru venjulega teknar med 60rum Veiruharnldblyfjum, t.d. dasabuviri og ribavirini.

Raodlagdur skammtur
Réolagdur skammtur er tveer téflur teknar saman ad &pl.

Hvernig nota a
e Takid toflurnar ad morgni med mat. Gerd
e Gleypid toflurnar i heilu lagi med vatni.
o FEkki tyggja, mylja eda brjota toflurnar,

r skiptir ekki mali.

1 geta haft biturt bragd.

Hve lengi 4 ad taka Viekirax

Viekirax skal taka 1 8, 12 eda 24 viKur! Leeknirinn leetur vita hversu lengi medferdin mun standa. Ekki
haetta notkun Viekirax nema lekniwnft mali svo fyrir. Mjog mikilveegt er ad ljuka vid medferdina.
bannig er mestur moguleiki 4%ag lyfin vinni a lifrarbolgu C veirusykingunni.

%n melt er fyrir um

Ef tekinn er staerri skam

Ef tekinn er fyrir slysn{wﬂ skammtur en radlagdur er skal hafa samband vid lekni eda fara & nesta
sjukrahus tafarlaust. F@umbﬁéir lyfsins medferdis til ad audvelda lysingu 4 pvi sem hefur verid
tekid.

. m 12 klst. fram a0 naesta skammti skal taka skammtinn sem gleymdist, med mat eins
j kostur er.
. ipna en 12 Kist. fram ad nasta skammiti skal ekki taka skammtinn sem gleymdist heldur taka
sta skammt eins og venjulega med mat.

Ef gleymist aﬁ@ Viekirax
Mikilvaegt er ad gleyma ekki ad taka skammt af lyfinu. Ef skammtur gleymist og pad eru:
eia ?n

M a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Hzettu ad taka Viekirax og taladu vid lzekninn eda fadu lzeknishjalp strax ef eitthvad af
eftirfarandi 4 sér stao:

Aukaverkanir pegar Viekirax er tekid med eda an dasabuvirs og med eda an ribavirins:

.
Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad aztla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum K\
. Alvarleg ofneemisviobrogd, einkenni geta verio: A

o Ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar

o Sundl eda svimi, sem getur verid vegna lags blodprystings \@

o) broti i andliti, vorum, tungu eda halsi @

o Utbrot og kl4di i hud /lb
. Versnandi lifrarsjikdomur. Einkenni geta verio:

o Ogledi, uppkdst eda minnkud matarlyst *.

o Gulnun hudar eda augna {

o bvag verdur dekkra en venjulega

o Ringlun @

o broti 4 magasveaedi

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkun pad gerist po ekki hja 6llum.
Latio laekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur Vif@nverjar af eftirfarandi aukaverkunum.
Aukaverkanir pegar Viekirax er tekio med dasa@

Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hyerjuri 10 einstaklingum

e KIl40i. g

Mjog sjaldgzefar: Geta komid fyrir hja af hverjum 1.000 einstaklingum

e Dbroti/bjugmyndun i 16gum htdar s haft ahrif hvar sem er i likamanum, p.m.t. andliti,
tungu eda halsi og sem getur Valdiéé um vid ad kyngja eda anda (ofsabjugur)

Aukaverkanir pegar Viekirax er feki9 med dasabuviri og ribavirini:
Mjog algengar: Geta komid TysirHija fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
Mikil preyta ¢

Ogledi TN !\
Klaoi
Svefnvandamal (s E*ﬂ'éysi)

Slappleiki eda

Nidurgangu
Algengar: Ge%omié fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
e Blodley 1 j61di raudra blodkorna)

e Up kost

Sjald@ Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

Jaldg&far Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum
’* ti/bjugmyndun 1 [6gum hudar sem getur haft ahrif hvar sem er 1 likamanum, p.m.t. andliti,
gu eda halsi og sem getur valdid erfidleikum vid ad kyngja eda anda (ofsabjugur).

Tilkynning aukaverkana
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Viekirax
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins. K\

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid e da

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Lw‘a
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar @

Viekirax inniheldur
. Hver tafla inniheldur 12,5 mg af ombitasviri, 75 mg af parltapr g 50 mg af ritonaviri.

. Onnur innihaldsefni eru:
- Toflukjarni: Copovidon, tocofersolan, propylenglykgliein rat, sorbitan einldrat, vatnsfri
kisilkvoda (E 551), natriumsteryl fimarat.
- Filmuhud t6flu: Poly(vinilalkohol) (E 1203), gol (3350), talkum (E 553b),
titantvioxid (E 171), og rautt jarnoxiod (E 172@

Lysing 4 utliti Viekirax og pakkningastaerdir

Viekirax toflur eru bleikar, ilangar, filmuhtidadar t@,i@ mm X 10,0 mm ad staerd, merktar med
,»AV1“. Viekirax toflur eru 1 pynnum med 2 tdflum. Hver askja inniheldur 56 toflur (fjolpakkning sem
inniheldur 4 innri dskjur med 14 t6flum hver).

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG,

Knollstrasse Q

67061 Ludwigshafen

byskaland \®

Hafid samband vid fulltrﬁ@ésleyﬁshafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Markadsleyfishafi og framleidandi Qo

Belgié/Belgique/Belgie&' Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 4@1 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus @ Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EO AbbVie SA

Ten.: +3§%0 30430 Belgique/Belgien

K\ Tél/Tel: +32 10 477811

f*publlka Magyarorszag
&jb yle 1.0 AbbVie Kft.
T

el+420 233098 111 Tel.: +36 1 455 8600
Danmark Malta
AbbVie A/S V.J.Salomone Pharma Limited
TIf: +45 72 30-20-28 Tel: +356 22983201
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Deutschland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel: +372 623 1011

E)\rGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain S.L.U.
Tel: +34 91 384 09 10

France
AbbVie
Tél: +33 (0)1 45 60 13 00

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

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

Island
Vistor hf.
Tel: +354 535 7000

Italia \Q/

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

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.)
TnA: +357 22 34 TO

Latvija Q/

AbbVie S
Tel: +3Z 5000

I)ewiNgiseéill var sidast uppfeerdur i

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

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%

Portugal é
AbbVie. Lda.

Tel: +351 ( 08400
Roma

AbbVi L.

Tel: 215293035

@nija
bVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Msingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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